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P" Charles Thivolet
Président de la Société francophone
du diabete (SFD)

Le diabete est une maladie chronique ayant
une forte empreinte sur le quotidien des per-
sonnes concernees. Linsuline®, quin'est plus
produite en quantité suffisante (diabete de
type 1) ou qui est moins efficace (diabéte de

type 2), est au centre des enjeux de la prise
en charge de cette maladie. Disposer de la
quantite necessaire d'insuline, l'administrer de
facon efficace pour eviter les complications
associees avec 'hyperglycémie® tout en
limitant le risque d'hypoglycémie®, sont des
questions qui preoccupent les communautes
scientifique et médicale, et tous les industriels
impliqués depuis bientdt cent ans.

Le chemin des innovations en diabétologie est
Jjalonneé de decouvertes qui ont fait date, plu-
sieurs fois recompensees par des prix Nobel.
La technologie et les innovations sont desor-
mais au service des diabétiques, notamment
ceux porteurs d'un diabete de type 1. Mieux
administrer l'insuline avec la pompe grace a
l'apport des algorithmes de l'intelligence arti-
ficielle (IA), mieux piloter ses résultats avec
l'acces facilite a la mesure du glucose intersti-
tiel® sont, a titre d'exemples, des evolutions
majeures.

DIABETOLOGIE

PREFACE

Pour les patients, la technologie est certaine-
ment une aide, mais elle ne doit pas augmenter
les contraintes déja importantes. Il ne faut pas
la subir, mais la maitriser. Il faut aussi que les
patients acceptent que leur diabete, a travers
les dispositifs placés a l'exterieur de leur corps,
soit visible par l'entourage familial ou profes-
sionnel. Cette contrainte supplementaire n'est
pas negligeable. Il faut expliquer les bénéfices
de ces evolutions dans le cadre d'une décision
partagee.

Evoluer vers des approches de plus en plus
complexes necessite aussi de revoir les organi-
sations de soins avec des equipes multi-profes-
sionnelles formeées, entourant les patients lors
de la mise en route des dispositifs. Lutilisation
de la telesurveillance grace aux outils connec-
tes permet une gestion «hors les murs» de
l'hopital. La revolution dans la prise en charge
du diabete 1 n'est donc pas uniquement tech-
nologique, mais aussi organisationnelle.
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DIABETOLOGIE

COM-
PRENDRE
LE DIABETE

Le diabete est un trouble de
l'assimilation, de l'utilisation et

du stockage des sucres apportées
par lalimentation. C'est la premiere
pandemie non contagieuse dans le
monde : 463 millions de personnes
sont atteintes de diabéte et certaines
previsions portent ce chiffre

a 642 millions a l'horizon 2040.

En France, 4,5 millions de personnes
sont atteintes de diabeéte,

dont 1 million qui l'ignorent.

Source : Atlas 2019, International Diabetes
Federation.
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Au cours de lalimentation, les glucides sont
transformés en glucose, ce qui augmente
la glycémie. Le pancréas sécréte alors de
Linsuline.

Linsuline permet au glucose de pénétrer
dans les muscles, les tissus adipeux et le foie
ou il est transformé et stocke : la quantité de
glucose diminue alors dans le sang.

Le pancréas sécréte du glucagon, qui permet
de libérer le glucose en dehors des repas.

L' equilibre entre linsuline et le glucagon
maintient une glycémie stable.

En cas de diabéte, ce systeme de régulation
ne fonctionne pas.

DIABETOLOGIE

LES DIFFERENTS TYPES DE DIABETE

Il existe deux principaux types de diabete. Le diabéte de type 1
touche principalement les jeunes (environ 6% de la population).
Le diabéte de type 2 touche souvent les personnes de plus de
40 ans (92 % des cas). Les 2% restants concernent des diabétes
rares ne pouvant étre classés comme de type 1 ou 2, ou
consécutifs a certaines maladies ou certains traitements.

i

+ Origine : anomalie liee a un dysfonctionnement du systeme
immunitaire qui détruit les cellules du pancreas.

- Conseéquence : le pancréas ne fabrique plus ou plus assez d'insuline.
- Traitement : insulinothérapie - soit un apport artificiel et quotidien
d'insuline par injection sous-cutanee (seringue, stylo, pompe).

iy

- Origine : divers facteurs de risque (tabac, surpoids, génétique,
sedentarite, hypertension artérielle..).

- Consequence : taux trop élevé de sucre dans le sang.

« Traitement : mesures hygiéno-diététiques, puis traitements
antidiabetiques oraux et/ou injectables.
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INTRODUCTION

LE TRAITEMENT
DU DIABETE,
CHRONIQUE
D'UNE
INNOVATION
CONTINUE

Le diabete touche 425 millions
de personnes dans le monde,
selon la Fedération internationale
du diabete (FID). Sans traitement
approprié, il peut engendrer

de graves complications

(cécite, crises cardiaques, AVC,
insuffisance renale, amputations).
La recherche et l'innovation
permettent daméliorer la qualite
de vie des patients.
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« Le diabete est un trouble de l'assimilation, de ['uti-
lisation et du stockage des sucres apportes par
l'alimentation, synthétise la Fédération francaise
des diabétiques (FFD). Cela se traduit par un taux de
glucose dans le sang - appelé glycemie® - éleve ».
On parle alors d'hyperglycémie. Chez une per-
sonne en bonne santé, la glycémie oscille en per-
manence entre 0,70 et 1,40 gramme par litre de
sang et doit étre inférieure a 1,40 gramme par litre
une heure et demie apres un repas. Le diagnostic

de diabete est poseé si la glycemie a jeun est me-
surée a deux reprises supérieure a 1,26 gramme
par litre de sang. Cette anomalie est due a une
insuffisance ou une mauvaise utilisation de l'insu-
line par le corps humain, une hormone secretee
par le pancréas permettant au sucre (glucose)
d'étre utilisé par les cellules pour pouvoir fonc-
tionner. Le glucose ne pouvant pas servir dapport
energetique aux cellules, il saccumule alors dans
le sang et est ensuite déverse dans l'urine.



En quéte de linsuline

Au XIX® et au début du XXe siecles, le diabéte est
traité par saignees, par hydrothérapie ® ainsi que
par usage de substances de type opium, arsenic
alcalin, ammoniaque, bromure de sodium ou
chlorate de potassium. Les patients se voient
aussi prescrire une activité physique et un régime
alimentaire particulier : ce dernier doit étre soit
riche en sucres pour en compenser la perte dans
les urines selon certains medecins, soit pauvre en
sucres pour réduire la glycosurie ® selon d'autres.
Etaient alors considérés comme des sucres /
glucides l'avoine en bouillie, les bananes, le lait,
le riz et les pommes de terre.

D'une maniere géneérale, en suivant ces traite-
ments, les enfants meurent suite a un affaiblis-
sement profond de l'organisme (perte de poids,
atrophie musculaire, etc.) tandis que les adultes
survivent. Ceci conduit le médecin francgais
Etienne Lancereaux a distinguer, en 1870, le
«diabete gras» de l'adulte (aujourd'hui connu
sous le nom de diabeéte de type 2) et le «diabéte
maigre » de l'enfant (diabete de type 1), la surve-
nue d'un «diabete maigre » annoncant des lors
la mort prochaine de la personne touchee.

Par chance, la decouverte de l'insuline en 1921 par
le Roumain Nicolas Paulesco, puis son utilisation
probante sur 'lhomme en 1922, changent la donne
en permettant un allongement considérable de la
durée de vie des patients, notamment ceux atteints
d'un diabete de type 1. La révolution du traitement
du diabete est lancee.

Quatre-vingts ans
de révolution

Durant les quatre-vingts annees qui suivent, les
scientifiques prennent conscience du risque
d'apparition de complications sévéres du diabéete
(infarctus, troubles de la vision voire cécité, acci-
dents vasculaires, amputations, maladies renales,
neuropathies®, dechaussement des dents...).

Ils réussissent alors a diversifier les types d'insu-
line (insulines dites « lentes », « rapides », etc.) afin
d'en faire varier la durée d'action. Les systemes
d'injection se perfectionnent - les seringues en
plastique remplacent celles en verre puis, dans
les années 80, les stylos injecteurs et les pompes
a insuline font leur apparition - et participent a
l'amélioration de 'évaluation du contréle méta-
bolique du diabéte. Depuis, ils n'ont de cesse »»»»

INTRODUCTION

UN OU DES
DIABETE(S) ?

Le diabete de type 1 (6% des diabétiques)
est une maladie auto-immune dans laquelle
le systeme immunitaire de l'organisme
détruit certaines cellules du pancreas (pour
des raisons qui ne sont pas parfaitement
identifiees). Ce dernier ne produit alors plus
d'insuline. La maladie se déclare souvent au
cours de l'enfance, une fois sur deux avant
20 ans. Une personne atteinte de diabete
de type 1 devra recevoir de l'insuline toute
sa vie, grace a des injections par stylo ou
pompe. Dans le cas d'un diabete de type 2
(92% des diabetiques), le pancréas sécrete
de linsuline mais l'organisme y est devenu
resistant. Il touche en general les personnes
en surpoids lorsqu'elles vieillissent. Il est
toutefois de plus en plus fréquent chez
les enfants a cause du mode de vie actuel
(sedentarite, nourriture trop riche..). Il se
soigne par une alimentation equilibree, de
'exercice physique et des medicaments
(antidiabéetiques oraux) ; et, parfois, l'injection
d'insuline devient néecessaire. Les cas
restants concernent le diabéte gestationnel
(durant la grossesse) et le diabéte resultant
de conditions specifiques ou genetiques.

Snitem - INNOVATION EN DIABETOLOGIE 7



Découverte
de linsuline

Premieres injections
d'insuline de porc a
lhomme

Premiers
autopiqueurs

Apparition des
pompes a insuline

de se sophistiquer. Les stylos sont équipés
d'aiguilles toujours plus fines (jusqu'a 4 millimetres
seulement) et, notamment, d'un systeme a double
sécurité, destiné a proteger les patients comme
les soignants.
Les pompes a insuline, miniaturisées grace aux
evolutions de la microélectronique, sont desor-
mais plus performantes et plus fiables : elles
declenchent une alarme en cas d'occlusion ou
de fuite au niveau du cathéter d'administration
de l'insuline. Elles sont progressivement dotees
de catheters plus faciles a tolerer par les patients
et, dans le méme temps, la mise au point d'insu-
lines plus stables a réduit le risque de précipita-
tion des produits et de réaction cutanée au site
de perfusion.
Une « pompe patch », sans cathéter, a méme fait
son apparition ! De petite taille, elle se colle
directement sur la peau: l'insuline est adminis-
trée dans le tissu sous-cutané « au travers d'une
canule® qui pénetre la peau lors de l'amorcage
de la pompe », décrit le Centre européen d'étude
du diabéte (CEED).

Premiers stylos
injecteurs

Apparition en France
des analogues® rapides,
puis lents

Généralisation des solutions
connectees

Ces différents dispositifs sont de plus en plus
«connecteées». Depuis 2016, des fabricants pro-
posent des capteurs a adjoindre aux stylos injec-
teurs pour transmettre en Bluetooth® toutes les
informations liées aux injections au sein d'un
« carnet de suivi digital du diabéte » heberge sur
smartphone, tablette ou ordinateur. Des lecteurs
de glycémie ainsi que des pompes incluent ega-
lement cette fonctionnalite. Certaines pompes
sont aussi connectées a des capteurs de glucose
en continu et émettent une alerte en cas de
risque d'’hypo ou hyperglycémies, voire stoppent
l'administration d'insuline en cas de chute dan-
gereuse de glycemie.

De fait, les systemes de mesure en continu de la
glycémie, nés deés la fin des années 9O, «sont
entres dans la pratique courante et ne cessent de
se développer», pointe le Pr Eric Renard, chef du
service d'Endocrinologie-Diabétologie-Nutrition
du CHU de Montpellier. Ils permettent aux patients



Premiere
«pompe patch>»

Essor des pompes et Premiere Premier systeme flash
capteurs avec arrét application mobile d'autosurveillance
automatique en cas d'aide a la gestion glycemique (ASG)
d'’hypoglycémie du diabete de

type 1

Chiffre clé

Chaque année, en France, pres de 8000 amputations
sont dues aux complications du diabete. Celles-ci
touchent généralement les pieds. Elles sont liees a une
baisse de sensibilité des nerfs qui empéche la perception
des petites blessures ou anomalies (durillon, crevasse,
mycose...), lesquelles finissent par s'amplifier et s'infecter.

Source : Santé publique France.

Essor des capteurs Commercialisation
pour stylos du premier
injecteurs pancreas artificiel

d'étre plus autonomes dans la gestion de leur
pathologie, c'est-a-dire de mieux adapter leur trai-
tement d'insuline aux difféerents événements de
leur vie, tels les repas et le sport.

Composeés d'un capteur placé sur ou sous la peau,
d'un transmetteur et d'un récepteur, les modeles
les plus recents mesurent les concentrations de
glucose interstitiel toutes les 5 minutes et de-
tectent, en temps réel, les tendances et le profil
glycemique des patients. D'autres, connus sous
le nom de «systeme flash», s'en approchent : ils
reposent sur l'apposition d'un capteur de mesure
en continu sur le bras, qu'il sufit de scanner a
l'aide d'un lecteur ou d'un smartphone pour
connaitre la glycémie a un instant t.

L'espoir du pancréas artificiel

Ces évolutions ouvrent la voie a la télésurveillance,
c'est-a-dire au suivi et a l'accompagnement a dis-
tance des patients par leurs soignants, mais aussi
a « larrivee tres prochaine des systemes d'insulino-
therapie automatisee, communément appelés



pancreas artificiels », explique le P" Renard.
Ils reposent sur l'utilisation d'une pompe a insuline
connectée a des capteurs et couplée a des algo-
rithmes capables d'activer, d'ajuster ou de sus-
pendre 'administration d'insuline en fonction des
glycemies du patient. Lenjeu : réduire la «charge
mentale » des patients insulino-dépendants liee
a la multitude de decisions thérapeutiques qu'ils
doivent prendre quotidiennement.
Certains systemes existent deja, valides a lissue
«d'etudes cliniques menees a large echelle pendant
des durées prolongees avec des resultats positifs »,
poursuit-il, tant chez les enfants que les adultes
traités par pompes. Lun est commercialisé depuis
2016 aux Etats-Unis et depuis 2018 au Canada.
« Trois systemes devraient étre commercialises et
pris en charge par lAssurance maladie en France
des 2021 », complete le PTRenard, tout en indiquant
que « cela changera considéerablement le paysage
de l'insulino-therapie dans les années a venir ».

Etymologie

Le mot «diabete » vient du grec diabétés,
de diabainein, qui signifie « passer, couler
a travers». Ce terme renvoie aux deux
principaux symptomes de la maladie :
une grande soif et le besoin d'uriner
frequemment.
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Lui-méme a coordonné, le premier, plusieurs
essais sur le pancreas artificiel, des 2011, en
recourant a un logiciel mis au point par l'Univer-
sité de Virginie (Etats-Unis), hébergé dans un
smartphone. Ce dernier a également éeté expeée-
rimente a Padoue (talie).

Des «applis > a foison

En attendant, les recherches concernant les
greffes de cellules pancreatiques, la thérapie cel-
lulaire, basee sur les cellules souches, et le deve-
loppement des nouvelles formes (ingerees ou
inhalées) d'insuline se poursuivent. En outre,

«depuis quelques années, de nombreux outils sont
mis a la disposition des patients, sous forme d'appli-
cations mobiles », complete le P*Renard. Téléchar-
geables sur les stores classiques gratuitement ou
moyennant quelques euros, ces supports donnent
aux patients des conseils en matiere d'alimentation
ou d'activité physique, estiment la valeur gluci-
dique des aliments, voire répondent a leurs ques-
tions et émettent des propositions d'ajustements
de doses insuliniques grace a un algorithme. Parmi
les applications disponibles, «toutes ne sont pas
validées cliniquement », alerte le P Renard, qui
appelle a la vigilance des utilisateurs. Certaines
sont toutefois des dispositifs medicaux certifiés CE.



L'’AUTOSURVEILLANCE
GLYCEMIQUE

UNE HISTOIRE
VIEILLE
DE 50 ANS

Lautosurveillance de la
glycémie (ASQG) consiste, pour
les personnes diabétiques,

a mesurer elles-mémes leur
glycemie (taux de sucre dans
le sang) afin dadapter leur
traitement si celle-ci savere
trop élevee (hyperglycemie)
ou trop basse (hypoglycemie).
Depuis sa créeation, les industriels
sévertuent a rendre l'opération
toujours plus facile et indolore,
tout en renforcant l'autonomie
des patients.

L~
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Lautosurveillance glycémique (ASG) est un élé-
ment clé pour le suivi du traitement des patients
diabétiques de type 1. En effet, « la glycémie varie
au cours de la journée, soit naturellement, soit suite
al'apport de glucides », rappelle l'Assurance mala-
die. LASG leur permet ainsi de connaitre ces varia-
tions, instantanément et plusieurs fois par jour au
besoin, afin dajuster au mieux leur(s) dose(s) d'insu-
line, leur alimentation et leur programme d'activités
physiques. Il est a noter que cette autosurveillance
peut aussi étre prescrite aux patients atteints de
diabete de type 2 -méme s'ils ne sont pas traites
par insuline - afin qu'ils prennent conscience de
leur maladie. Cela permet d'évaluer les effets de
leur traitement, de leurs mesures hygieno-diete-
tiques, voire de rechercher ou de confirmer une

hypoglycemie s'ils se sont vu prescrire des anti-
diabétiques oraux susceptibles de faire chuter le
taux de glucose dans leur sang.

A LA PRATIQUE

Deux méthodes d'’ASG existent a ce jour :

- Le «prélevement capillaire » (effectue au niveau
du systeme veineux capillaire®) : le patient se pique
le bout du doigt a laide d'un autopiqueur composée
d'une ou plusieurs lancette(s) (aiguille montee sur
une embase®) a usage unique armee(s) sur un
support ayant laspect d'un stylo. Il applique ensuite
la goutte de sang sur une bandelette elle-méme
insérée dans un lecteur de glycémie. Le sang sur la
bandelette déclenche alors une réaction chimique
qui entraine un changement de couleur propor-
tionnel a la valeur de la glycemie. Cette couleur

11



Apparition des premiers
autopiqueurs aux
Etats-Unis

12

glycémie

Une question de doigté

S'il existe des zones de piqure alterna-
tives (la paume de la main, l'avant-bras,
le bras, le mollet ou encore la cuisse), le
doigt est le meilleur site pour mesurer la
glycémie car on y observe mieux l'évo-
lution de celle-ci. Seuls le pouce et
l'index, tres utilises au quotidien, sont
genéralement evites.

Pour le prélevement d'une goutte de
sang, les diabétiques se lavent les mains
avec de l'eau tiede : cela favorise la dila-
tation des petits vaisseaux et 'obtention
d'une goutte bien bombée. Pour minimi-
ser la douleur, ils se piquent génerale-
ment sur le cotée du doigt, moins sen-
sible que la pulpe.

Arrivée des autopiqueurs
en France, suivis des
premiers lecteurs de

Premiers
autopiqueurs avec
trois embases

est interpretee par le lecteur qui affiche alors
ladite valeur en quelques secondes. Depuis plu-
sieurs années, les bandelettes sont dotées
d'electrodes : le dépdt d'une goutte de sang sur
leur surface déclenche une réaction électrochi-
mique qui génere des micro-courants interprétes
par le lecteur.

- Le systeme flash : plus recent, il repose sur l'uti-
lisation d'un capteur fixé a l'arriere du bras qui
mesure a chaque minute la concentration du
glucose contenu dans le liquide situe entre les
cellules et les vaisseaux sanguins de l'organisme
(liquide interstitiel). A tout moment, le patient peut
«scanner» le capteur pour connaitre la derniere
mesure enregistrée et la tendance d'évolution
de sa glycemie.

UNE HISTOIRE D'INNOVATION

Lautosurveillance glycémique est néeily as50 ans.
Avant son apparition, le taux de glucose dans le
sang du patient est évalue en laboratoire d'ana-
lyses medicales par une mesure qualitative du
taux de glucose dans les urines (glycosurie), reflet

Geénéralisation des
aiguilles biseautées

Premiers
autopiqueurs
a six lancettes®

approximatif et donc peu fiable de la glycemie.
Cette procedure perdure jusqu'a l'apparition sur
le marcheé, dans les années 50, des premieres
bandelettes colorimétriques a contréle visuel :
les personnes diabétiques y déposent une goutte
de sang puis estiment leur glycémie au vu de la
coloration apparue a la surface par reaction
chimique. Toutefois, cette technique n'est pas sans
poser quelques problemes de fiabilité, notamment
aupres des patients souffrant d'une vision pertur-
bée des couleurs et de rétinopathie®.

A partir des années 70 apparaissent donc les
premiers lecteurs de glycemie capables d'analy-
ser la quantité de lumiere réfléchie a la surface
des bandelettes. Destinés dans un premier temps
aux professionnels de santé, ils peuvent, des 1981,
étre utilisés par les patients eux-mémes. Des lors,
les fabricants veillent a développer des dispositifs
de plus en plus simples d'utilisation et a proposer
de nouvelles bandelettes glycémiques pour des
réesultats toujours plus précis. En parallele, ils
cherchent de nouvelles méthodes pour faciliter
la tache des patients qui, souvent, prelevent leur
sang a laide d'une simple aiguille.



Premiers lecteurs
de glycemie
connectés

Lancement d'un appareil Commercialisation
combinant la fonction du premier
d'autopiqueur et de lecteur «systeme flash »

Chiffre clé

La Haute Autorité de santé (HAS) recommande au moins
4 autosurveillances glycemiques (ASG) par jour en cas
de diabete de type 1 - et de type 2 si l'insulinothérapie
est similaire a celle d'un diabéte de type 1.

LAUTOSURVEILLANCE GLYCEMIQUE

Naissance de la «guillotine »

Les premiers autopiqueurs voient ainsi le jour
aux Etats-Unis en 1974 et en France en 1979, en
méme temps que les premiers lecteurs de gly-
cémie -L'évolution de ces deux types dappareils
étant liee. Ils se présentent sous la forme d'une
boite ronde de 3 a 5 centimetres de diametre. La
pointe de l'aiguille apparait sur la tranche. Certes
novateurs, ils sont rapidement compares a une
petite arbalete, voire a une guillotine du fait de la
force du mécanisme par le biais duquel laiguille
est plantée dans le doigt.

Par la suite, de nouveaux modeles permettent,
des 1981, de regler la profondeur de pénétration
de laiguille dans la peau : trois embases (de cou-
leur orange, blanche ou jaune) et aiguilles de lon-
gueur difféerente sont disponibles selon |'épaisseur
et la qualite de la peau des doigts. Puis les aiguilles
sont revétues de silicone afin de reduire la douleur
générée par les piqures réepétees (parfois jusqu'a
huit par jour). En parallele, les conditions d'utilisa-
tion des autopiqueurs évoluent aussi sensible-
ment: la désinfection de la peau a l'alcool avant la
piqure devient inutile (méme non recommandée).

Le confort a portée de doigt

A compter des années 90, le nombre de fabricants
dautopiqueurs et de lecteurs se multiplie, ce qui a
pour consequence de stimuler la recherche et
l'innovation. Celles-ci se concentrent sur la prise
en charge de la douleur lors des piqures.
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LAUTOSURVEILLANCE GLYCEMIQUE

Les travaux se fondent notamment sur les
conclusions d'une etude allemande, dirigee par
le Pr Heinrich Fruhstorfer, selon lesquelles la
douleur ressentie par le patient diabétique lors
du prélevement d'une goutte de sang n'est pas
liee au diametre mais a la forme de laiguille : son
biseautage permet de reduire la taille de la plaie.
Le professeur démontre également qu'il est plus
douloureux d'utiliser une aiguille fine qu'une
aiguille un peu plus épaisse qui perce moins pro-
fondement le derme et 'épiderme.

Ces constatations ouvrent dés lors la voie a toute
une serie d'autopiqueurs de nouvelle genération

Nous n'avons pas tous
les mémes valeurs
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utilisant des aiguilles affinées, siliconées, biseau-
tees (les plus recentes comportant jusqu'a quatre
biseaux) et a la taille ajustable. En 2020, certains
modeles proposent jusqu'a treize réglages de
taille et de profondeur de piqure, afin de s'adap-
ter au patient et au doigt gu'il a choisi.

Le bras, le mollet ou la cuisse

En parallele, des les annees 2000, se developpent
les premiers autopiqueurs sur sites alternatifs :
dotés d'un embout spécifique, ils permettent de
recueillir des échantillons de sang provenant
d'autres parties du corps que les doigts, comme
la paume de la main, l'avant-bras, le bras, le mol-
let ou la cuisse. Lobjectif est de limiter la douleur
a l'extremite des doigts, souvent tres sollicites
lors de 'ASG.

Enfin, les dispositifs sont également de plus en plus
maniables et compacts, pour faciliter les preleve-
ments tout en les rendant le plus lisibles possible
au quotidien, aux yeux des patients comme
aux yeux de leurs proches. Certains incorporent

non plus une mais plusieurs lancettes a usage
unique (le changement se fait par rotation simple
d'un petit barillet) ainsi qu'un «systéeme de controle
de la trajectoire» des aiguilles, lesquelles sont de
plus en plus securisees pour eviter toute blessure.

La voie de la digitalisation

De leur cote, les lecteurs sont de plus en plus
legers et prompts a mesurer la glycemie capil-
laire. Ils nécessitent egalement moins de quantite
de sang. Ainsi, dans les années 80, les lecteurs
pesaient environ 300 grammes, requéraient 15 a
20 microlitres (L) de sang et 2 minutes d'attente
pour obtenir le résultat d'une glycemie. Désor-
mais, ils pesent en moyenne 60 grammes et
mesurent une glycémie a partir d'une goutte de
sang de 0,3 a1 plL et ce, au bout de 5 secondes.
Pour simplifier leur utilisation, certains disposent
d'une zone éclairee pour insérer les bandelettes.
D'autres sont aussi des lecteurs d'acétone@.
Surtout, la plupart sont desormais «connectes »
afin de pouvoir transférer les donnéees collectees

Les objectifs de taux de glucose dans le sang de chaque patient diabétique, determinés par son médecin,
dependent de son age, de son type de diabete, de ses maladies associees, de son quotidien.

Les valeurs de référence sont :
- ajeun:entre 70 et 120 mg/dl;

- deux heures apres les repas : en dessous de 160 mg/dl en cas de diabéte de type 1 et en dessous

de 180 mg/dl en cas de diabete de type 2.

Pour une femme enceinte, les valeurs de réference sont inférieures a 95 mg/dl a jeun et 1220 mg/dl

deux heures apres les repas.




via Bluetooth® sur un smartphone, une tablette
ou un ordinateur, et les afficher dans un carnet
digitalise de surveillance glycémique sous forme
de graphiques. Sur acceptation des patients, ces
donneées peuvent également étre envoyees via
wifi sur une plateforme web sécurisée afin d'étre
consultées et interprétées a distance par des
professionnels de santé.

Ce changement de paradigme a été amorce des
2010. L'enjeu des industriels est, aujourd’hui, de
continuer a proposer des solutions ergonomiques,
interopérables avec les différents dispositifs
connectés et, bien entendu, conformes a la
reglementation sur la protection des donnees
personnelles (RGPD®).

Essor du «tout en un»

Depuis 2012, un modele - lui aussi connecte -
regroupe les fonctions d'autopiqueur capillaire et
de lecteur de glycémie. Composé d'un barillet
d'aiguilles a usage unique et d'un systeme de
réglage de la profondeur de la piqure, il inclut
egalement une « cassette de tests » : chacune
contient 50 zones de tests sur une bande conti-
nue, permettant une lecture de la glycémie en
5 secondes a partir d'un échantillon de sang de
0,3 L. Le nombre de tests restants est indique
sur l'écran du dispositif. Cet appareil, d'origine
suisse, permet aussi de réduire la quantité de
déchets a geérer par les patients.

Plus recemment, un systeme dit «flash» a été
lance. Commercialisé des 2014, il repose sur
L'utilisation d'un capteur étanche fixé a l'arriere
du bras, que le patient peut scanner a tout
moment, a l'aide d'un lecteur dediée ou d'un
smartphone equipé d'une application dédiee,
pour connaitre la concentration de glucose dans
le liquide interstitiel de son organisme. Le lecteur
peut enregistrer et afficher jusqu'a 9o jours de
données.

«Le capteur doit etre remplace tous les 14 jours et
étre scanné au moins une fois toutes les 8 heures »,
precise son concepteur americain. C'est un nouvel
outil qui change la facon de surveliller le diabete, la
comprehension de cette pathologie et la facon
d'aborder son traitement». En 2020, en France, ce
sont plus de 200000 patients diabétiques qui uti-
lisent ce nouveau dispositif. Enfin se développent

LAUTOSURVEILLANCE GLYCEMIQUE

Une nouvelle maniere
de surveiller le diabéete
Pr Hélene Hanaire, chef du service

de Diabétologie, maladies métaboliques
et nutrition du CHU de Toulouse.

«Avec les dispositifs flash, nous sommes
passes d'une autosurveillance glycemique
discontinue a une autosurveillance conti-
nue tres largement diffusee. C'est un nouvel
outil qui change la facon de surveiller le
diabete, la comprehension de cette patho-
logie et la facon d'aborder son traitement. »

en parallele de fins capteurs qui, insérés sous la
peau, mesurent a intervalles reguliers les taux de
glucose et transmettent par Bluetooth® les don-
nees recueillies a un appareil d'affichage de type
smartphone ou tablette. Celles-ci sont alors tra-
duites en données dynamiques qui revelent dans
quelle direction et a quelle vitesse le taux de glu-
cose evolue (lire sur le sujet le chapitre « Les stylos
injecteurs »).

Nul doute que, dans les années a venir, de nou-
veaux dispositifs feront leur apparition dans le but
de constamment améliorer le confort et la prise
en charge des patients diabetiques.
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LES STYLOS
INJECTEURS

LIMITER
LA DOULEUR
POUR
AMELIORER
L'OBSERVANCE

Les stylos a insuline, apparus
dans les années 80, figurent
parmi les principaux systemes
d'administration de l'insuline.
Depuis, les fabricants nont

eu de cesse de simplifier leur
utilisation tout en ameliorant

leur design, afin de faciliter les
multiples injections quotidiennes
auxquelles peuvent étre astreints
les patients diabéetiques.
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DE LA THEORIE...

Linsuline -hormone regulatrice de la glycémie -
s'injecte sous la peau par le biais de seringues, de
pompes (lire sur le sujet le chapitre « Pompes a
insuline»), ou encore de stylos injecteurs. Ces der-
niers, souvent de forme et de taille semblables a
celles d'un stylo plume ou d'un crayon-feutre,
sont composes d'un support daiguille, d'une car-
touche d'insuline et d'un dispositif permettant de

sélectionner la dose et de déclencher l'injection.
Il s'agit le plus souvent d'un bouton-poussoir. Cer-
taines personnes les utilisent pour toutes leurs
injections, tandis que dautres alternent entre stylos
(lorsqu'ils sont a l'extérieur de leur domicile par
exemple) et seringues (lorsqu'ils sont chez eux et
doivent mélanger différents types d'insuline ou
s'injecter une insuline qui n'est pas disponible en
format cartouche, par exemple).



A LA PRATIQUE

Il existe deux types de stylos injecteurs :

- Le stylo reutilisable : il suffit d'insérer une car-
touche contenant l'insuline (vendue séparément).
Chaque cartouche, qui contient généeralement
300 unités d'insuline (soit 3 millilitres), sert a plu-
sieurs injections. Si le patient utilise deux types
d'insuline dans le cadre de son traitement, il se
voit prescrire un stylo pour chacune.

Multiples insulines,
multiples injections

Ily a 50 ans, les diabéetiques ne disposaient
que d'insuline d'action rapide. Ils etaient
donc obligés de faire plusieurs injections
par 24 heures. Aujourd’hui, les patients
ont a leur disposition plusieurs types
d'insuline, pouvant parfois étre associes
pour en moduler les effets : les insulines
a action prolongee et les insulines a
action rapide. Parmi ces types d'insuline,
il en existe de structure identique a celle
du pancreas (insulines humaines) et
d'autres de structure chimique modifiee
(«analogues » de l'insuline humaine).

- Le stylo jetable : ce médicament est vendu
pre-rempli d'insuline et jeté une fois vide. Chaque
stylo contient 300 unités d'insuline.

Quel que soit le type de stylo, il est obligatoire
de lui adjoindre une aiguille pour realiser l'injec-
tion. Face a la multitude de dispositifs disponibles,
le choix, pour une personne diabétique, s'effec-
tue avec ses soignants selon plusieurs facteurs :
le type d'insuline, la gradation proposee par le
stylo (en unité simple, voire en demi-unité pour
les enfants par exemple), la fagon dont le stylo
indique s'il reste assez d'insuline dans la car-
touche pour effectuer une injection, le style et
l'apparence du stylo injecteur, le matériau dans
lequelil est fabriqué (plastique ou métal), la force
et la dextérité requise pour effectuer une injec-
tion, la facilité avec laquelle il est possible de
corriger une erreur de dose, etc.

Avant usage, le patient doit faire perler le produit
insulinique au bout de laiguille pour éliminer les
bulles d'air et verifier le bon fonctionnement du
systeme, puis injecter en maintenant laiguille
sous la peau pendant au moins 10 secondes.

UNE HISTOIRE D'INNOVATION

« En une vingtaine d'années, stylos, aiguilles, insuline,
connaissances relatives au derme... Tout a change,
entrainant une véritable revolution de l'injection de
l'insuline pour les patients », resume Catherine
Herdt, coordinatrice de 'Espace Ressources en
Education thérapeutique du patient Grand Est et
vice-presidente de CEED Formation, institut

LES STYLOS INJECTEURS
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Premiere Premiere
seringue seringue stérile
ainsuline entierement jetable
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Premiére seringue a
insuline a usage unique
avec aiguille sertie

crée par le Centre europeen d'étude du Diabete
(CeeD). Et pour cause: jusqu'a la fin des annees 80,
les injections se font a l'aide de seringues. Les
patients préléevent le niveau de dose requis au
sein de flacons d'insuline avant de se l'injecter.
« Certains patients les utilisent encore exception-
nellement, lorsque deux types d'insuline doivent
étre melangeés, a titre de solution de rechange
lorsque leur stylo ne fonctionne pas ou encore a
['hopital, deétaille Catherine Herdt. Mais pour le
traitement du diabéte, elles restent moins mal-
leables et moins precises que les stylos injecteurs
quant aux quantités d'insuline a injecter ».

De la seringue au stylo

LLes premiers stylos injecteurs font leur apparition
au cours des années Q0. Ils comportent une car-
touche d'insuline intégrée et évitent ainsi toute la
preparation prealable a l'injection avec une serin-
gue. C'est une vraie révolution. Discrets, faciles a
utiliser et a conserver.. Grace a eux, les personnes
diabetiques peuvent desormais faire une injection

Premiers stylos
ainsuline

Premiéere aiguille
sécurisée pour
stylo injecteur

rapidement et en tout lieu, y compris sur leur lieu
de travail. Au fil du temps, ils sont amincis et alle-
gés pour étre plus pratiques et plus simples a
manipuler. Leur design est également revu : les
stylos s'apparentent aujourd’hui a des stylos
plumes ou a des stylos a bille sophistiques, voire
parfois de luxe. En somme, a des objets de la vie
courante.

Deés la fin des années 90 et le début des années
2000, les industriels dotent certains stylos de
reperes sonores et visuels pour aider les patients
a sélectionner la dose correcte d'insuline a injec-
ter. Pour les patients malvoyants, ils ont méme
prévu la possibilite d'y apposer une loupe. Et, des
la mise au point de l'insuline lente en 2003-2004,
des stylos a injection lente apparaissent en com-
plement des stylos a injection rapide, permettant
de réduire le nombre d'injections quotidiennes.

Toutes en finesse

Par ailleurs, la longueur des aiguilles des stylos
est peu a peu reduite. Les premieres aiguilles



2011

2012 2010

2010-2017

Premiere aiguille
sécurisée pour stylo
avec double protection

Pres de

300000

patients diabétiques

Lancement d'un Publication des
stylo injecteur a recommandations
mémoire de doses internationales FITTER

Chiffre clé

C'est le nombre de patients diabétiques, de type 1 ou 2,
qui sont traités par 1 a 4 injections d'insuline chaque jour.
La plupart utilisent des stylos injecteurs.

Source : LAssurance maladie.

Premiers capteurs
« intelligents » pour stylos
injecteurs

etaient longues de 12 millimétres ; des 2009, iLen
existe de 4 millimetres. En parallele, les industriels
ceuvrent pour élargir le diametre interne des
aiguilles (appelé la gauge) afin de faciliter le flux
d'insuline et réduire la pression lors de l'injection,
sans toutefois augmenter leur diametre externe
de maniere a limiter la douleur lors des piqures.
Et ceci, tout en veillant a ce que ces derniéres ne
se tordent pas, ne se bouchent pas, ni ne se
decollent du stylo injecteur.

Ainsi, désormais, un assortiment complet de stylos
est disponible, avec difféerentes longueurs d'ai-
guilles (4, 5, 6, 8, 10 et 12 millimetres) et differents
calibres (29 gauges soit 0,33 millimetre, 30 gauges
soit 0,30 millimeétre, 31 gauges soit 0,25 millimétre,
32 gauges soit 0,23 millimetre et 33 gauges soit
0,20 millimetre). Cette large gamme de produits
offre la liberté de choisir l'aiguille adaptéee
a ses besoins et a ses habitudes d'injection. Les
aiguilles courtes —-notamment celles de 4 milli-
metres - sont toutefois de plus en plus utilisees.
Elles sont souvent jugées plus faciles a manipuler
et moins douloureuses lors des injections. s
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LES STYLOS INJECTEURS

Attention, on tourne'!

20 snitem - INNOVATION EN DIABETOLOGIE

« Plusieurs etudes ont egalement permis de
constater qu'elles ne different pas des aiguilles
plus longues du point de vue de l'efficacite, de la
securite et de la tolérance », pointe le PT Helene
Hanaire, chef du service de Diabétologie, mala-
dies métaboliques et nutrition du CHU de Toulouse.
A contrario, « il a ete demontre qu'il n'est pas utile
ou necessaire d'utiliser des aiguilles longues »,
puisque l'épaisseur du derme est de 2 millimétres
quel que soit l'individu. Enfin, « une aiguille courte
permet de realiser 'injection a l'endroit precis ou
elle doit etre effectuee et de minimiser le risque
d'injection intramusculaire, qui peut entrainer des
complications », poursuit-elle. Ces constats ont
permis l'élaboration de plusieurs recommanda-
tions, connues en anglais sous l'acronyme FITTER
(pour Forum of Injection Technique & Therapy
Expert Recommandations).

Hautes en couleur

Pour favoriser une identification immediate des
differentes tailles d'aiguilles pour stylos injec-
teurs, celles-ci sont dotées d'un code couleur qui
figure a la fois sur le produit (au niveau de l'em-
base) et sur les etuis. Les personnes diabetiques
savent ainsi quelle couleur correspond a quel
calibre d'aiguille. Un repere simple auquel
elles peuvent se referer pour les demander en
pharmacie.

En outre, les techniques de biseautage et de sili-
conisation des aiguilles se sophistiquent pour
réduire la force de pénétration et les frottements
avec la peau. Elles améliorent le ressenti des
patients lors de l'injection et leur facilitent l'obser-
vance de leur traitement insulinique. Les pointes
d'aiguille passent des lors de trois a cinq biseaux.

Une bonne technique d'injection est impérative pour que l'insuline soit libéree au bon moment et au
bon endroit, c'est-a-dire dans le tissu sous-cutane et non le tissu intramusculaire. « Un groupe d'experts
internationaux s'est ainsi appuye sur pres de 300 publications pour mettre a jour des recommandations de
bonnes pratiques sur ce sujet », precise le P" Heléne Hanaire, chef du service de Diabétologie, maladies
metaboliques et nutrition du CHU de Toulouse. Publiees en septembre 2016, elles incitent notamment
a «faire tourner » les sites d'injection pour éviter certaines complications comme les lipodystrophies,

frequentes en cas d'injections trop repetitives au méme endroit. Au-dela d'étre inesthetiques, ces
anomalies de la répartition du tissu graisseux peuvent entrainer une diffusion trop rapide ou trop lente
de l'insuline et accroitre le risque de déséquilibre glycemique. Il est donc recommandé de réserver les
mémes sites aux mémes moments de la journée (le ventre le midi, le haut du bras au coucher..) ; mais
de varier les points d'injection sur chaque site pour leur laisser a chacun un temps de repos.




La sécurité avant tout

En 2009 apparait la premiere aiguille securisée
(par un capuchon) pour stylo injecteur, compatible
avec l'ensemble des stylos. Depuis, les systemes
« se renforcent, se généralisent et se simplifient »,
confirme le P" Hanaire. Mise en sécurité automa-
tique ou active unimanuelle, indicateurs de ver-
rouillage, avec ou sans embout transparent pour
la visibilite de laiguille.. « Il existe aujourd'hui un
grand nombre de modeles de stylos securises a la
disposition des patients », souligne-t-elle.
Certaines aiguilles disposent ainsi d'une chambre
de retrait intégrée, rendant le dispositif plus
grand et plus facile a manipuler lors de la fixation
et du retrait de l'aiguille, en particulier pour les
personnes ayant des difficultés de dextérité et/
ou une déficience visuelle. Cette aiguille peut
étre posée sur une surface plane et l'aiguille usa-
geée recapuchonnee avec une seule main - celle
qui tient le stylo. La chambre de retrait integree
dispose d'un clic de sécurité indiquant que lai-
guille a été correctement désadaptée et offre un
endroit sUr pour éliminer l'aiguille usagée quand
il n'y a pas de collecteur a portée de main.

A Uheure de l'e-santé

Enfin, depuis 2016-2017, le virage numérique fait
son ceuvre et des capteurs «intelligents» ont ete
mis au point. Ils se clipsent sur les stylos (jetables
comme reutilisables) et collectent automatique-
ment toutes les données liées aux injections (dose,

date et heure) pour les transmettre en Bluetooth®
a un carnet numerique de suivi du diabete, hebergée
sur smartphone, tablette ou ordinateur. Ils ouvrent
ainsi la voie, avec l'accord des patients, au suivi a
distance de leur pathologie par leurs profession-
nels de santé (lire sur le sujet le chapitre « Telésur-
veillance »).

La prochaine étape sera le lancement, attendu
en 2020, d'une nouvelle genéeration de stylos
injecteurs : les stylos « connectes », directement
capables de communiquer avec des solutions
numeéeriques ! Lenjeu est clair : alleéger la charge
quotidienne liée a la gestion de la maladie et
fournir des informations basées sur des donnees
precises pour faciliter le dialogue entre patients
et soignants.

LES STYLOS INJECTEURS

«Un matériel toujours
plus adapté aux besoins
des patients »

Dr Guy-Alain Sery, endocrinologue
au sein de la Polyclinique Majorelle a Nancy
et formateur

« Lutilisation d'un dispositif medical (DM) est
indispensable a l'administration de l'insuline.
Au fil du temps, les dispositifs ont evolue pour
améliorer la qualité des soins et la securite des
patients. Les stylos injecteurs, par exemple,
sont desormais a usage unique ou multiple. Les
aiguilles, securisees pour certaines, sont de
tailles variables. Les plus courtes facilitent les
injections dans le tissu sous-cutane, limitent
grandement les risques d'hypoglycemie et
rendent 'administration d'insuline plus tole-
rable, c'est-a-dire moins douloureuse. Enfin,
l'augmentation du diamétre interieur des
aiguilles permet d'augmenter le debit de [‘admi-
nistration d'insuline et, ainsi, de reduire le temps
des injections, lesquelles peuvent desormais
étre instantanees au lieu de durer plusieurs
secondes. A l'avenir, les stylos comme le dia-
metre interieur des aiguilles pourraient encore
evoluer pour mieux s'adapter au profil de
chaque patient, aux doses d'insuline qui leur
sont prescrites et, enfin, au type et a la concen-
tration des insulines disponibles. Ce serait une
piste d'evolution tres intéressante. »
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POMPES
A INSULINE

LINNOVATION
AU SERVICE
DU CONFORT
DES PATIENTS

Auparavant, les patients
devaient adapter leur mode
de vie a leur traitement.
Désormais, ils peuvent adapter
leur traitement a leur mode
de vie grace aux pompes a
insuline. Celles-ci permettent
d'injecter un débit continu
d'insuline dans l'organisme
et sont utilisees pour les
diabetes difficiles a controler.
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DE LA THEORIE...

Une pompe a insuline reproduit ce que l'orga-
nisme (en l'occurrence, le pancréas) fait en prin-
cipe naturellement : elle délivre automatiquement

de petites doses d'insuline (que l'on appelle le
«debit de base» ou encore «débit basal») tout au
long de la journee. C'est le medecin qui détermine

le débit en fonction des besoins réeguliers en insu-
line du patient. Celui-ci peut, par ailleurs, via cette
méme pompe, s'administrer quelques doses
d'insuline rapide (ou bolus®) au moment des
repas pour couvrir les glucides absorbes a cette
occasion. Entermes de qualiteé de vie, la suppres-
sion complete des injections d'insuline est un
avantage considerable.




A LA PRATIQUE

Les pompes a insuline sont des appareils de
petite taille (5x8x1,9 centimetres et moins de
100 grammes en moyenne). Elles se portent a la
ceinture ou dans une poche et fonctionnent a
l'aide de piles. Etanches, elles sont composées
de plusieurs elements . un boitier contenant un
réservoir d'insuline d'une capacité de 1,5 a 3 milli-
litres selon les modeles ; des composants elec-
troniques permettant de régler la quantite
d'insuline administrée (en fonction des appareils,
le réglage et la programmation s'effectue via une
telecommande reliée a un systeme sans fil ou via
un smartphone); un cathéter, c'est-a-dire une fine
tubulure de 45 a 110 centimétres chargee de
vehiculer l'insuline : reliee au reservoir, elle se
termine par une aiguille ou une canule souple
pénetrant legerement dans la peau et maintenue
par un adhesif de securité résistant a l'eau.

Le catheter et le reservoir sont changes tous les
deux a trois jours. Les sites d'implantation du
cathéter sont les mémes que ceux des injections,
mais l'abdomen est préféré car c'est a ce niveau
que l'insuline se diffuse le plus rapidement. La
pompe peut étre déeconnectée au cours de la
journee (a l'occasion des douches ou pour les
moments intimes, par exemple).

A noter qu'il existe également, depuis quelques
annees, des pompes avec des catheters plus
courts voire sans cathéter, dites «pompes patch >,
qui se fixent directement sur la peau. A l'instar
des pompes «conventionnelles », elles sont

recommandées pour la prise en charge des
patients dont le diabéte de type 1 ou de type 2
ne peut étre equilibré par une insulinothérapie
intensifiee par multi-injections sous-cutanées
d'insuline, et dont les besoins en insuline sont
inférieurs a 60 unités par jour.

UNE HISTOIRE D'INNOVATION

Le concept de perfusion continue d'insuline nait
dans les années 70 sous l'impulsion des P Gérard
Slama (Paris) et John Pickup (Londres) qui, a la
suite du P Jacques Mirouze (Montpellier), ont
cherché a pallier le principe des injections itéra-
tives d'insuline a l'aide de seringues. Leurs travaux
ouvrent la voie a des progres considerables.

Inspiree des pompes utilisees dans d'autres indi-
cations (dont la perfusion de déféroxamine ®
pour les enfants atteints d'hémochromatose ®),
la premiere pompe a insuline fut testée avec suc-
ces en 1978 au Royaume-Uni, dans le cadre de
recherches sur l'efficacité d'un bon controle gly-
cemique et les effets positifs que la perfusion
continue d'insuline peut entrainer sur l'apparition
des complications liees au diabete a long terme.

De l'hépital au domicile

Ce premier modele est celui d'une pompe minia-
turisee, tres simple, pourvue d'une batterie por-
table. Elle comprend de petites seringues d'insuline
rechargeables offrant la possibilite davoir un debit
continu d'insuline. Son fonctionnement repose sur

POMPES A INSULINE

un systeme de pousse-seringues actionné grace
a un moteur. Un cathéter relié a la seringue (tubu-
lure) permet la diffusion d'insuline en sous-cutane.
Un systeme de sélection permet de fixer le débit
de base et une touche spécifique d'administrer des
bolus apres le repas. Cette pompe, pesant entre
200 et 300 grammes, n'est expéerimentee que dans
le cadre de la recherche clinique et de la prise en
charge en milieu hospitalier. C'est seulement au
debut des années 80 que les services hospitaliers
de diabetologie mettent a la disposition de certains
patients atteints d'un diabéte de type 1, notamment
en France, des pompes a insuline en ambulatoire.

Le boom des années 2000

« Les premieres pompes, méme si elles presentaient
de nombreux avantages pour les personnes diabé-
tiques, etaient assez volumineuses et artisanales,
se rememore le D' Catherine Fermon-Marcolin,
endocrinologue et diabétologue au centre hospi-
talier de Roubaix. Elles etaient egalement mono-
debit et ne permettaient pas de faire varier le debit
de base d'insuline. Lapparition des pompes multi-
debit de base a considerablement amelioré la qua-
lite de l'equilibre glycemique des patients ».

En effet, dans le courant des années 90 et surtout
2000, les pompes se sophistiquent, proposent
plusieurs types de deébits de base et multiplient
les options telles que la programmation de debits
temporaires. Tout cela permet aujourd'hui d'ajus-
ter temporairement (de 30 minutes a 2 ou 3 heures)
le debit de base, a la hausse ou a la baisse
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Apparition en France des nouvelles
insulines dont la structure a été
modifiee pour moduler leur rapidite
d'action : les analogues rapides
puis les analogues lents

(entre 0% et 2007% du débit habituel), en par-

ticulier en cas d'activité physique intense ou de
circonstances particulieres telles qu'une infection,
par exemple.
Les nouvelles pompes disposent aussi de la fonc-
tion «bolus prolongé» ou «retarde» permettant
de diviser le bolus en petites quantites et de les
administrer sur une durée choisie, voire de la fonc-
tion «combinaison de bolus direct et de bolus
retardé» et/ou «bolus audio» activée par com-
mande audio. Les pompes ne fonctionnent plus
avec des seringues mais des réservoirs pre-rem-
plis ou a remplir a partir de cartouches ou flacons
d'insuline. Elles ne nécessitent plus de piles spé-
ciales mais des piles AAA ou AA que l'on trouve
dans le commerce. Certaines sont equipees d'une
telecommande pour plus de discrétion.

Le confort avant tout

«Les catheters evoluent egalement dans la mesure
ou ils deviennent souples et amovibles, note le
Dr Fermon-Marcolin. En effet, auparavant, il nexistait
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Premiere
«pompe patch>»

Premier capteur
couplé a une pompe
ainsuline

que des catheters a aiguilles en acier. Aujourd'hui,
il existe des cathéters a canule en Teflon®, plus confor-
tables pour le patient lors de la pose. En outre, ces
catheters sont déconnectables : ils se declipsent et
permettent ainsi au patient de déposer sa pompe le
temps d'une activite sportive ou d'une douche ».
Les pompes sont par ailleurs plus petites et ne
pesent guere plus de 100 grammes méme si,
depuis quelques années, leur taille et leur poids
réaugmentent sensiblement afin d'inclure un sys-
teme de mesure du glucose en continu (lire sur le
sujet le chapitre « Mesure du glucose en continu »).

Discretes, a peine plus grandes que certaines
boites d'allumettes, les pompes externes a insu-
line peuvent se placer dans une poche, a la cein-
ture ou encore au milieu du soutien-gorge. Elles
se portent au quotidien sans difficulté et ont
change la vie des patients sujets a des comas
fréquents qui, par exemple, n'osaient plus
conduire de peur de perdre connaissance au
volant. Et, pour garantir la securite et la tranquil-
lite d'esprit des patients 24 heures sur 24, les
pompes sont équipees de systemes d'alarme et

Pompe + capteur
avec arrét
automatique en cas
d'hypoglycemie

Présentation de la
premiere application
mobile d'aide a la
gestion du diabete
de type 1

de signaux qui se déclenchent en cas d'anoma-
lie ou de dysfonctionnement (batterie faible,
cathéter bouché, etc.).

Des pompes intelligentes ?

Les pompes les plus recentes sont plus simples
d'utilisation et leur fonctionnement se rapproche
de celui du telephone portable (ecrans tactiles,
menus déroulants..). Leurs systémes de naviga-
tion se simplifient. Elles se connectent aussi a
des applications mobiles et deviennent de veri-
tables «assistantes» pour mieux vivre.

Certaines incluent ainsi un «assistant bolus »,
c'est-a-dire un systeme expert qui aide les
patients a déterminer la bonne dose d'insuline a
s'injecter. Pour ce faire, ils indiquent, dans le
menu de la pompe ou de l'application mobile
reliée, la quantité de glucides (voire les aliments
dont la quantité de glucides qu'ils contiennent
est predeterminée) qu'ils s'apprétent a ingerer.
Le dispositif calcule ensuite la dose d'insuline
requise tout en tenant compte d'autres parametres
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Pompe + capteur
avec gestion
préventive des
hypoglycémies

Plus de

Premier Essor des capteurs Commercialisation
systeme «flash » pour «connecter » du premier
d'autosurveillance les stylos injecteurs «pancréas artificiel »
glycemique
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Chiffre clé

; 6 O O O Evaluation du nombre de patients portant une pompe a

patients

insuline en 2018. 90 % d'entre eux ont un diabéete de type 1.

Source : LAssurance maladie.
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tels que les doses d'insuline injectées auparavant
et 'éventuel effort physique effectuée avant de
manger. Les patients gardent toutefois leur auto-
nomie et peuvent choisir de suivre ou non les
recommandations fournies. Nés en 2004-2005,
ces assistants ont depuis acquis de nouvelles
fonctionnalités tout en étant miniaturisés pour
plus de confort et de discretion.

Des pompes «sans fil »

Clest la l'un des principaux enjeux des industriels :
ceuvrer pour ameéliorer lacceptabilite des dispositifs
pour les patients. D'ou le lancement, en 2005 aux
Etats-Unis, de la premiére «pompe patch », arrivée
en Europe en 2012 puis en France en 2016. Sa par-
ticularité : sans tubulure, elle est petite, legere et
étanche. Elle se positionne a méme la peau, a
n'importe quel endroit ou l'insuline est habituelle-
ment injectée, a laide d'un solide adhésif. Elle peut
étre utilisée pour faire du sport, y compris de la
natation, par les adultes comme les enfants !

Remplie a l'aide d'une seringue, cette pompe
peut contenir jusqu'a 200 millilitres d'insuline et
assurer jusqu'a trois jours d'administration sans
interruption, a travers une petite canule souple
insérée a environ 6,5 millimetres sous la peau.
Enfin, lensemble est controlé et programmeé a dis-
tance par une télécommande - un gestionnaire
personnel de diabéte (Personal Diabetes Manager
ou PDM en anglais) - en fonction des besoins des
patients. Les données collectees, presentees sous
forme de rapports ou de tableaux, permettent ..
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de suivre l'évolution de leur glycémie sur le
PDM, voire sur ordinateur ou tablette (le PDM
dispose d'un port USB pour permettre le trans-
fert des données).

Un nouveau souffle

Pour l'heure, ces pompes ne sont pas indiquees
pour les patients dont les besoins sont supérieurs
a 60 unités d'insuline par jour, en raison de la
capacité de leur réservoir, ni pour les enfants
ayant besoin de demi-unités d'insuline, en raison
de leurs reglages disponibles.

Neéanmoins, « l‘arrivee des pompes patch, simples a
utiliser et depourvues de tubulure, a permis un bond

en avant du nombre de patients accedant au traite-
ment par pompe », note le P Hélene Hanaire, chef
du service de Diabétologie, maladies métabo-
liques et nutrition du CHU de Toulouse. De fait,
selon les donnees de l'Assurance maladie, le
nombre de patients utilisant une pompe a insuline
est passe de 48300 en 2015 a 76 000 en 2018
—-dont 20000 sans cathéter - soit une hausse de
58% en 3 ans. En 2020, son concepteur annonce
qu'un peu plus de 25000 d'entre eux ont opte
pour une «patch». Pour simplifier leur quotidien,
ils pourront prochainement régler leur pompe
via non plus une telécommande mais un smart-
phone dédié, plus fin, doté d'un écran tactile en
couleur et disposant du Bluetooth®.

«Aujourd’hui, les pompes proposent de larges gammes

d’'incrémentation d'insuline »

Pr Marc Nicolino, chef du service d'endocrinologie et de diabétologie pediatriques et maladies hereditaires du metabolisme

au sein de ['Hopital Femme Mere Enfant du CHU de Lyon.

« Les premieres pompes a insuline, qui se présentaient sous la forme de
pousse-seringues mecaniques, etaient bien adaptées aux sujets adultes de
60 ou 80 kilos, par exemple. Elles l'etaient en revanche un peu moins pour
les enfants. En effet, ces pompes prevoyaient une incrementation unique
de 1 unité d'insuline par heure. Or, un nouveau-né diabetique pesant 3 kilos
en moyenne a besoin de 3 unités d'insuline par 24 heures... Nous utilisions
donc ces pompes en pediatrie - elles constituaient une avancee notable
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en permettant d'administrer de l'insuline aux patients de maniere moins
agressive et moins douloureuse que par le biais des injections, tout en
assurant un risque moindre d'hypoglycémie severe a prevenir absolument
a cet age - mais nous étions obliges de diluer l'insuline dans du serum
physiologique pour obtenir un dosage horaire adéequat. Aujourd'hui, les
pompes proposent de larges gammes d'incrementation d'insuline allant
jusqgu'a 0,05 unites par heure, ce qui est tout a fait adapté a l'enfant. »



Al'avenir, l'enjeu sera de proposer une application
mobile pour que les patients puissent utiliser leur
propre smartphone. Le fabricant compte egale-
ment sur la mise au point d'insuline plus concen-
trée pour les diabétiques ayant de gros besoins.
Certains laboratoires travaillent a des insulines a
1000 unités par millilitre (10 fois la concentration
actuelle). Ces travaux pourront aussi beneficier
aux patients porteurs de pompes conventionnelles.

Des systémes
«connectables »

Ces dernieres continuent d'ailleurs de se perfec-
tionner. Certaines, « hybrides », se développent :

tout en étant apposées directement sur la peau a
laide d'un adhésif, elles conservent une petite tubu-
lure. Des modeles ont ainsi vu le jour. Surtout, la
tendance, ces dix derniéres années, est a la mise
au point de systemes toujours plus faciles a utiliser,
avec ecran tactile, menus simplifiés et batterie
rechargeable, mais aussi « ouverts », c'est-a-dire
capables d'envoyer par Bluetooth® les données
collectées a des applications mobiles pour que les
patients puissent suivre, sous formes de courbes et
de graphiques, les données liees a leur traitement.
Certaines pompes sont également connectables
a des systemes de mesure de glycémie en
continu. Intégrant des systémes d'intelligence
artificielle, certaines sont programmables pour
suspendre l'injection d'insuline automatique-
ment en cas de chute de la glycemie. D'autres
sont a méme de controler le taux de glucose
dans le sang 24 heures sur 24 et d'ajuster auto-
matiquement l'infusion d'insuline basale a inter-
valles reguliers, par exemple.

« Ce type de systemes préefigure l'arrivée des sys-
temes automatisés de délivrance d'insuline »,
pointe le P"Hanaire, tout en constatant qu'il existe
« depuis 2014, une litterature de plus en plus abon-
dante sur le sujet de la 'boucle fermee’ », connue
aussi sous le nom de « pancreas artificiel ».
Les « systemes actuels ne sont pas encore totale-
ment automatises et necessitent encore une coopée-
ration assez importante du patient », poursuit-elle.
Neanmoins, les choses « evoluent assez vite », ce
qui est prometteur pour les patients sujets a des
hypoglycémies séveres.

POMPES A INSULINE
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La boucle a boucler

Al'heure actuelle, un premier systéme est com-
mercialisé depuis 2017 aux Etats-Unis et depuis
2018 au Canada: a l'aide d'un algorithme® de
pointe, il est capable d'ajuster automatiquement
et de fagon personnalisée la perfusion d'insuline
basale (via un catheter) toutes les 5 minutes en
fonction de l'évolution de la glycémie du patient,
mesuree en continu a l'aide d'un capteur sous-
cutané. Novateur, il permet d'automatiser la ges-
tion du diabete et de prévenir non seulement
l'hypoglycémie mais également l'hyperglycé-
mie. Le dispositif a obtenu un marquage CE
medical, ce qui ouvre la voie a sa diffusion au
sein de l'Union européenne.

C'est egalement le cas d'un systéme mis au point
par une start-up grenobloise et, notamment, par
le D" Guillaume Charpentier, président du Centre
d'études et de recherches pour l'intensification
du traitement du diabéte (CERITD). Pour sa part,
il fonctionne, avec une «pompe patch» et un
capteur de glycémie place au niveau de l'abdo-
men. Les informations sur la glycémie sont trans-
mises via Bluetooth® a un smartphone sophistiqué
situé dans la poche du patient, puis analyséees
pour ajuster 'administration des doses d'insuline.
Un autre systeme « sans fil », dans lequel l'algo-
rithme est inclus dans la pompe, est également
testé depuis 2011 en Europe (notamment au CHU
de Montpellier dans le service du P Eric Renard)
et aux Etats-Unis, en collaboration avec |'Univer-
site de Virginie a Charlottesville.
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Dans les trois cas, les patients doivent toutefois
renseigner certaines glycémies capillaires, les
glucides qu'ils consomment et l'activité phy-
sique qu'ils s'apprétent a avoir, afin que le dispo-
sitif ajuste la quantité d'insuline a fournir. D'autres
dispositifs et algorithmes sont actuellement a
l'étude en Europe, aux Etats-Unis ou encore en
Israél. En tout etat de cause, trois d'entre eux
pourraient étre, en 2021, commercialisés et pris

en charge par l'Assurance maladie en France,
evoque le Pr Renard.

Enfin, quelques équipes de recherche travaillent sur
des pompes a double chambre qui injectent, en
fonction des besoins, de l'insuline (hormone hypo-
glycémiante) ou du glucagon (hormone hyper-
glycemiante), deux hormones fabriquees par le
pancreas. Ces dispositifs sont toutefois encore loin
du stade de commercialisation.



MESURE DU GLUCOSE
EN CONTINU

ALHEURE
DU TEMPS REEL

Les premiers systemes de
mesure continue du glucose
sont arrives sur le marche

au début des annees 2000.

Ils permettent aujourd’hui aux
patients de connaitre leurs
glycemies en temps reel et

en permanence. Couples a
une pompe a insuline ainsi
qu'a un algorithme capable de
déterminer la quantité precise
d'insuline a délivrer en fonction
des glycémies mesurees,

ils ouvrent aujourd'hui la

voie au « pancreas artificiel »,
permettant de «boucler

la boucle du diabete ».

DE LA THEORIE...

La mesure du glucose en continu (MGC) est un
systeme qui permet de mesurer environ toutes
les 10 secondes, avec un affichage de la moyenne
toutes les 1 a 5 minutes, la concentration de
glucose, non pas dans le sang, mais dans le
liquide contenu entre les cellules et les vaisseaux
sanguins: le liquide interstitiel. Et ceci, 24 heures
sur 24. Les patients diabétiques - essentiellement
ceux atteints d'un diabete de type 1- bénéficient
ainsi, en temps reel, d'une vision claire de l'évo-
lution de leur taux de glucose, ce qui facilite de
maniére conséquente leurs prises de decisions
pour equilibrer leur diabéte.

A LA PRATIQUE

Actuellement, plusieurs systemes de MCG existent :
les systemes indépendants d'une pompe a insuline
et les systemes couplés a une pompe a insuline.
Ils sont composeés de trois éléments : un capteur
sous-cutane, poseé par le patient lui-méme au
niveau de labdomen ou du bras, a remplacer tous
les 5210 jours ; un transmetteur sans fil ; un recep-
teur qui peut étre une pompe a insuline, un lecteur
de glycemie ou un récepteur specifique.

Le capteur détecte et mesure le glucose interstitiel
puis produit un signal electrique dont l'intensite est
proportionnelle a la concentration de glucose. La
valeur du signal est transmise au recepteur par
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Apparition des holters
glycémiques

lintermédiaire d'une liaison sans fil, a intervalles
reguliers. Grace a ces donnees, le recepteur affiche
le traceé de l'évolution du taux de glucose et envoie
des alertes (sons, vibrations, voyants lumineux) en
cas d’hypo ou d'hyperglycémies.
Ce suivi permet aux personnes diabétiques de
mieux ajuster leurs injections d'insuline et de
comprendre comment leur alimentation, l'exer-
cice physique et leur médication influent sur leur
taux de glucose, pour mieux gérer leur diabéte. Il
permet aussi au medecin de personnaliser le trai-
tement antidiabétique et de reduire le risque de
complications a long terme. Il s'agit de systemes
tres intéressants pour les personnes sujettes a des
hypoglycemies séveres, notamment nocturnes,
et/ou quine percoivent pas leurs hypoglycémies.
La MGC ne dispense pas, dans la grande majorite
des cas, d'une autosurveillance glycemique : des
glycémies capillaires quotidiennes sont neces-
saires pour évaluer 'écart entre les valeurs du
glucose mesurees et les resultats des glycemies
capillaires et, ainsi, calibrer le systeme (au moins
deux fois par jour. Quelques recents modeles
exemptent toutefois les patients de se piquer.
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Premiers appareils capables
d'enregistrer des données
pendant plusieurs semaines

ainsuline

UNE HISTOIRE D'INNOVATION

« Les premiers appareils de mesure continue du
glucose ont éeté testeés a la fin des années 90 », se
souvient le P"Helene Hanaire, chef du service de
Diabétologie, maladies métaboliques et nutrition
du CHU de Toulouse. Ils ont pu étre veritablement
utilises au début des années 2000 par les profes-
sionnels de sante, autant en clinique qu'en ambu-
latoire. Ils assuraient l'enregistrement en continu de
la concentration sous-cutanee de glucose sur une
péeriode de trois jours puis la consultation rétros-
pective des donnéees enregistrees durant cette
période ». Une innovation attendue avec impa-
tience par les patients et par les diabetologues.

En effet, « les personnes diabétiques doivent gerer
leur traitement chaque jour, plusieurs fois par jour,
en fonction de ['evolution de leur glycemie, détaille
le Pr Hanaire. Or la glycemie est un parametre
continu dont les patients ne sont informes que de
maniére discontinue, en se piquant au bout du doigt
au mieux quatre a six fois par jour ». Durant ces
intervalles, des situations graves peuvent survenir,
comme les situations d'hypo et d'’hyperglycemie,

Les moniteurs glycémiques
sont integres aux pompes

Des pompes a insuline disposent
d'une fonction qui permet de
suspendre automatiquement
l'administration d'insuline

sans qu'il y ait beaucoup de signes avant-coureurs
ni de symptomes. « En consequence, les patients
avancent parfois les yeux bandeés dans le cadre de
leur traitement par manque d'informations », pour-
suit le P"Hanaire.

Une aide au diagnostic

Ces premiers appareils, connus sous le nom de
«holters glycemiques », se composent d'une
électrode réagissant au glucose (méthode dite
«electroenzymatique »), placée dans le tissu
sous-cutane et communiquant par une liaison
sans fil avec un moniteur. Le systeme, mis en
place pour une durée de cing a sept jours, enre-
gistre les fluctuations glycémiques toutes les 5
minutes. Il doit étre calibré régulierement par le
patient lui-méme au moyen de contrdles glyce-
miques capillaires. Les résultats de l'enregistre-
ment, auxquels le patient n'a jusqu'ici pas eu
acces, sont révélés en fin d'enregistrement apres
telechargement des données sur l'ordinateur du
diabetologue, puis sont exploités pour ajuster le
traitement. Ce systeme est d'une aide precieuse



Premiere expérimentation
du pancréas artificiel en
ambulatoire

Premier systeme de MCG Commercialisation,
sans calibration aux Etats-Unis,
du premier pancréas
artificiel au monde

Chiffre cle

- Inférieur 2 0.60 g/L: hypoglycemie

- Entre 0.70 g/l et 1.10 g/l ajeun ; ou inférieur a
1.40 g/1 1h30 aprés un repas : glycémie normale
- Supérieur a1.10 g/l a jeun : hyperglycémie

Source : Fédération francaise des diabétiques (FFD).
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mais ponctuelle dans l'gjustement du traitement
du diabéte de type 1. En effet, sur le long terme,
l'enregistrement, le transfert et l'analyse répétes
des données glycemiques par des professionnels
necessiteraient des venues itératives a 'hopital.

Des systémes micro-invasifs

Peu a peu, de nouveaux modeles apparaissent
qui, a l'instar des premiers venus sur le marche,
sont basés sur une methode éelectroenzymatique
de mesure du glucose dans le tissu sous-cutane.
Un modele reposant sur une methode de micro-
dialyse voit aussi le jour. « /[ s'est toutefois moins
developpe que les autres pour des raisons de
praticitée . il etait en effet plus complexe a mettre
en ceuvre et plus encombrant pour les patients »,
justifie le P" Hanaire.

Parmi cette palette de systemes dits micro-invasifs
(carilsimposent l'effraction de la barriere cutanee),
emergent, au milieu des annees 2000, les premiers
appareils capables d'enregistrer des donnees
pendant plusieurs jours, semaines ou mois. Leurs
particularités : les résultats de la mesure du glu-
cose sont affichés et consultables en temps réel et
a tout moment par les patients pendant toute la
péeriode de 'enregistrement, grace a un moniteur
glycemique qui sapparente a un smartphone ou
un pager. En outre, les appareils disposent d'un sys-
teme d'alerte en cas d'hyperglycémie ou d’hypo-
glycémie imminente ou avéerée, permettant aux
personnes porteuses du dispositif de reagir au plus
vite (suppléments d'insuline ou resucrage),
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Taux de glucose dans
le sang, taux de glucose
dans le liquide interstitiel
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pour peu qu'elles aient recu une formation
spécifique a l'autocontrole de leur diabete avec
ce type de dispositif. Elles peuvent aussi reagir
retrospectivement au vu des mesures enregis-
trées les jours précedents et maintenir ainsi leur
equilibre glycémique a un niveau souhaitable sur
un temps prolonge par des ajustements repetes.

Un circuit semi-fermeé

A compter de 2008, des moniteurs glycémiques
sontintégres aux pompes a insuline : les patients
ajustent donc le reglage de leurs doses d'insuline
au vu des mesures lues directement sur 'écran
de leur pompe.

Deux ans plus tard naissent les premiers systemes
en boucle semi-fermée. Des lors, les pompes
disposent d'une fonction programmable dont
l'objectif est de suspendre temporairement et
automatiquement la délivrance d'insuline en cas
d'hypoglycemie (ressentie ou non) et ce, sans
recourir a une quelconque action du patient (ou
de son medecin), en sappuyant sur les mesures

réalisees par le capteur de glucose (couplé avec
lapompe ainsuline). Les modeles les plus réecents
prévoient une reprise automatique de l'adminis-
tration de l'insuline lorsque le risque est passé.
Ils sont prescrits aux patients dont la glycemie
reste difficile a équilibrer en dépit d'une insulino-
therapie intensive ou ayant souffert d’hypoglyceé-
mie sévere dans les douze derniers mois.

En parallele, les industriels s'évertuent a minia-
turiser le matériel, a le perfectionner tout en le
rendant plus pratique a l'usage.. Et ce, afin de
faciliter au maximum la vie des patients. Ils se
concentrent sur des systemes micro-invasifs, le
développement des systemes non-invasifs (via
lesquels la mesure du glucose se fait a travers la
peau sans effraction cutanée) n'ayant pas abouti.
« D'un point de vue technique, les dispositifs ont
fait beaucoup de progres dans leur fiabilite, leur
precision, leur durée d'enregistrement », admet le
Pr Hanaire, qui salue en outre le travail de fond
des industriels pour rendre la présentation des
donnees enregistrees plus lisible et leur interpre-
tation plus aisee.

Les glucides avalés lors des repas sont transformés en glucose. Ce glucose passe de l'appareil digestif
au sang et est acheminé dans tout le corps. Enfin, le glucose passe du sang au liquide interstitiel pour
aller nourrir les cellules et les muscles. Dés lors, des disparites existent entre la mesure du glucose
interstitiel et veineux : lors d'une hausse de la glycémie, on observe un retard dans l'éléevation de la
glycemie interstitielle par rapport a la glycemie veineuse. A contrario, lors d'une chute de la glycemie,
la baisse de glycemie interstitielle precede celle de la glycemie veineuse. ILs'agit la, a l'heure actuelle,
de la limite des systemes de mesure en continu du taux de glucose dans l'organisme.




Lattrait des «applis >

C'est dans cette optique que, depuis quelques
années, les systemes de MGC sont devenus
« connecteés », au méme titre que les autres dis-
positifs de prise en charge du diabéte : grace a
une application mobile dédiee, les patients (ou
leur entourage) peuvent avoir acces, sur leur téle-
phone portable, a toutes les données glyce-
miques enregistrées. Des fléches de tendance
permettent méme de connaitre la direction et
la vitesse de variation de leur taux de sucre.
Ils peuvent en outre recevoir des alertes par SMS
en cas d'hypo ou hyperglycémie, ce qui leur per-
met de rester informés en temps réel en toute
discrétion. Et, grande premiere parmi ces nou-
velles generations de modeles high tech, l'un
d'eux, lancé en 2015 aux Etats-Unis, ne requiert
aucun calibrage par glycemie capillaire !

La tendance est lancée sachant que, depuis 2014,
un systeme propose une mesure continue du
glucose interstitiel sans nécessiter de pigure au
bout du doigt, tout en ne fournissant de donnees
glycémiques aux patients que lorsque ceux-ci
«scannent» le capteur avec un lecteur spécifique
ou un smartphone (lire sur le sujet le chapitre
«Lautosurveillance glycemique »).

Vers le pancréas artificiel

Ces évolutions prometteuses ouvrent la voie au
fameux systeme de circuit fermé, dit aussi «pan-
créas artificiel», lequel repose sur trois éléments :

Id'L_.

un capteur de glycémie, une pompe a insuline et
un algorithme. Ce dernier a pour mission de pré-
dire l'évolution glycémique de chaque patient
et, dés lors, la quantité d'insuline a administrer a
chaque instant afin de maintenir la glycémie dans
la norme et, ainsi, de limiter le risque hypoglyce-
mique, notamment la nuit.

En 2011, la gestion de ces calculs algorithmiques
par un smartphone mis au point par l'Université de

MESURE DU GLUCOSE EN CONTINU

Virginie (Etats-Unis) a permis pour la premiére fois
d'utiliser un pancréas artificiel a Montpellier (France)
et a Padoue (ltalie) en ambulatoire. Aujourd'hui,
le systeme de pancréas artificiel repose sur l'utili-
sation des dernieres genérations de pompes et de
capteurs de glucose sous-cutaneés (lire sur le sujet
le chapitre « Pompes a insuline »). L'un des modeles
developpes est commercialise outre-Atlantique
depuis 2017.
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POUR UN SUIVI
ET UN SOUTIEN
OPTIMUM
A DISTANCE

Ces dernieres annees, les

dispositifs de telemonitoring
des patients diabétiques

se sont developpes avec
'objectif daider ces derniers
a mieux controler leur
glycemie et de permettre
aux professionnels de sante
dassurer un suivi a distance.
Ce a quoi se sont gjoutés
divers dispositifs de soutien,

conseil, accompagnement et

consultation a distance.
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DE LA THEORIE...

Le diabete fait partie des pathologies ou l'utilite
voire la necessité d'une teléassistance est « trés
claire », comme le soulignait, dés 2013, le P’ Eric
Renard, chef du service d'Endocrinologie-Diabe-
tologie-Nutrition du CHU de Montpellier, lors du
congres de la Sociéeté francophone du diabete
(SFD). Elle permet aux patients traités par insuline
de contacter facilement leur diabétologue et/ou
leur infirmier pour obtenir, a distance, des infor-
mations sur leur pathologie, des conseils pour
ajuster leurs doses d'insuline, voire une aide a la
motivation face au défi quotidien d'une telle mala-
die. Couplée a un systeme de telemonitoring, elle
doit consolider la prise en charge en ambulatoire

et eviter les hospitalisations liees a des comas
hypoglycemiques, par exemple. Pour le P Renard,
« elle participe aussi d'une recherche de cout-effi-
cacite avec l'idee de faire mieux au meilleur codt ».

A LA PRATIQUE

Les objectifs de la télemedecine different selon le
type de diabete concerné : dans le cas d'un diabéte
de type 1, elle vise a aider les patients a mieux
contréler leur glycémie ; tandis que dans le cas
d'un diabéte de type 2, elle vient au secours d'une
pénurie de professionnels de santé dans certaines
réegions isolées de France, alors méme qu'aug-
mente la prevalence de la maladie. Dés lors, les
outils developpes varient :



- des appareils « connectés » (pompes a insuline,
lecteurs de glycemie, capteurs de glucose.)
incluant un logiciel capable de résoudre en temps
réel les difficultés rencontrées par les patients
(calculer la dose d'insuline a injecter ou optimiser
un choix alimentaire) dans le respect des prescrip-
tions de leur meédecin ; ces appareils sont egale-
ment capables de transmettre un ensemble de
données glycemiques aux soignants, permettant
une telésurveillance et/ou des téleconsultations ;
- des plateformes, programmes interactifs ou
applications accessibles sur ordinateur, tablette ou
smartphone, parfois associés a des notifications,
messages par e-mail ou SMS, voire des conseils
téelephoniques délivrés par des infirmiers de téelé-
diabétologie, destinés a rassurer, conseiller et
motiver a distance les patients.

UNE HISTOIRE D'INNOVATION

Deés les années 70, les expéeriences menees pour
ameliorer la prise en charge des patients atteints
d'un diabete de type 1 et 2 reposent sur des sys-
temes de consultations télephoniques avec, selon
les cas, des infirmiers spécialisés et formeés a la
prise en charge de la pathologie et de ses com-
plications, des diététiciens, des conseillers réeunis
au sein de centres d'appels, etc.

Parallelement a ces formes « primitives » de telé-
medecine, des systemes de vidéoconférence ou
encore de teletransmission de donnees glyce-
miques enregistrées grace a des lecteurs de
glycémie, et suivis de feedbacks de la part des

professionnels de santé font leur apparition, des
les années 90. Des solutions probantes, mais qui
peuvent et doivent étre enrichies. « Le diabete,
notamment de type 1, a evolue vers des traitements
tres specifiques et tres complexes impliquant des
calculs précis de doses d'insuline, des reglages
eventuels de pompes a insuline et de lecteurs de
glycémie, des algorithmes.. En conseéquence, la
transmission des savoirs et ['éducation des patients,
tout comme l'aide a la motivation pour l'observance
du traitement sont essentiels, note le D" Guillaume
Charpentier, président du Centre d'etudes et de
recherches pour l'intensification du traitement du
diabete (CERITD). Or, la penurie de medecins spe-
cialistes dans les banlieues des grandes villes ou
dans les campagnes rend le suivi des patients
diabétiques tres difficile ».

La France en pointe

Les industriels se tournent donc vers les systemes
de teléecommunication a leur disposition. « La tele-
transmission de donnees glycemiques aux soignants
est interessante mais elle doit étre accompa-
gnée de retours immeédiats aupres des patients
insulino-traités sous forme de conseils ou d'adap-
tations de dosages d'insuline, par exemple, souligne
le DT Charpentier. Or il est difficile pour les soignants
d'étre disponibles 24 heures sur 24 pour répondre
aux questions des patients ou pour adapter leur
traitement sans delai ». Ce principe, etabli des le
milieu des années 80, se concretise au moment
de l'apparition des premiers smartphones.

TELESURVEILLANCE

Une premieére
pour ETAPES

Le programme « Experimentations de
telémedecine pour l'amélioration des
parcours en sante » (ETAPES) cible cing
pathologies chroniques, dont le diabéte.
Ainsi, depuis le 28 avril 2018, les patients
presentant un diabete de type 1 ou 2 mal
equilibre (si tant est qu'ils repondent aux
critéres fixés par arrété) peuvent bénefi-
cier, a distance, d'une surveillance hebdo-
madaire et d'un accompagnement
thérapeutique mensuel par leurs
professionnels de sante. Ces prises en
charge sont financées par ['Assurance
maladie. Les échanges se font a travers
des plateformes de télesurveillance
agreees, conformement a un cahier des
charges strict. A ce jour, une dizaine de
plateformes dediees ont ainsi emerge.
A noter que d'autres sont expérimentées
dans le cadre du dispositif de l'article 51 de
la loi de financement de la Securite sociale
(LFSS) pour 2018, qui prévoit aussi le
financement de modeles innovants
d'organisation des soins.
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Premieres téléconsultations
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Premieres télétransmissions
de données glycéemiques

Le premier programme telechargeable gra-
tuitement sur smartphone est présente au déebut
des années 2010. Son fonctionnement est le
suivant : le patient renseigne ses valeurs de
glycémie, son menu avant chaque repas et son
eventuelle intention de pratiquer une activité
physique. En retour, le systéeme, qui integre la
prescription du medecin traitant, lui indique
immediatement la dose d'insuline correspondant
a la situation et lui propose méme eventuelle-
ment une modification de la prescription du
medecin en fonction des résultats obtenus.
Les données entrees dans le télephone sont par
ailleurs transmises a l'équipe soignante du
patient et accessibles via une plateforme Web
securisee. Ce systeme propose ainsi quatre fonc-
tions de telemédecine : télé-assistance, telesur-
veillance, téleconsultation et téelé-expertise.
Une premiere mondiale qui a été réalisée en France.

Aide a la motivation et au suivi

Cette application a fait l'objet d'une premiere
etude pilotee par le Dr Charpentier, alors chef

Essor des dispositifs
connectes

du service d'endocrino-diabétologie du Centre
hospitalier sud francilien de Corbeil-Essonnes, et
meneée en 2010 dans 17 centres hospitaliers fran-
cais aupres de patients souffrant d'un diabete de
type 1 chronique mal equilibre.

Grace a elle, « nous avons observe une améliora-
tion de 'hemoglobine glyquee - hemoglobine qui,
en se fixant sur le sucre contenu dans le sang, per-
met dejuger l'équilibre de la glycemie - de 0,9% »,
relate le D' Charpentier, ce qui peut se traduire par
une reduction de 39% du risque de progression
d'une rétinopathie et de 25% du risque d'appari-
tion d'une microalbuminurie ®.

Pour lui, ces bons resultats sont dus a une amelio-
ration de la motivation des patients, et donc de
l'observance du traitement. De fait, en juillet 2016,
la Haute Autorité de sante reconnait « l'intérét the-
rapeutique » de cette solution pour les diabétiques
de type 1, de méme que son « interét de sante
publique » au vu de « la gravite des complications »
dont les malades peuvent faire l'objet. Elle est, a
l'heure actuelle, disponible sur prescription médi-
cale dans le cadre d'une seconde étude clinique
de grande ampleur réalisee aupres de 700 patients.



Présentation de la premiere

application mobile

- - . - -
= nl "_.,".'
: v ? '_ g'.rl

M

3

Lancement du programme
ETAPES en France

Chiffre clé

En mai 2019, plus de 400 patients diabétiques étaient
télésurveillés dans le cadre du programme ETAPES.

Source : Direction générale de l'offre de soins (DGOS).
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Elle a également été adaptée a la gestion du dia-
bete de type 2 et 'évaluation de son bénéfice
clinique pour les patients est en cours.

En parallele, d'autres systemes se sont develop-
pés : des plateformes Internet, compatibles avec
tous les lecteurs glycémiques, destinées a amé-
liorer la prise en charge et le suivi des patients
diabéetiques. Le patient renseigne toute une batte-
rie de données : son journal alimentaire, ses der-
nieres glycemies et hemoglobineamies glyquees,
ses doses d'insuline, etc. Ces dernieres lui sont
présentées sous forme de graphiques. Une mes-
sagerie securisee facilite ses échanges avec son
medecin (demande de rendez-vous, de renouvel-
lement d'ordonnance, etc.). Une palette de services
peut également lui étre proposée (programmes
nutritionnels et d'exercices physiques, question-
naires, librairie.) pour élargir ses connaissances
autour de sa pathologie et apprendre a mieux la
gerer. De son cote, le medecin peut parametrer
des seuils d'alerte pour chacun de ses patients
diabétiques. Un e-mail arrive dans sa messagerie
des lors que le patient a effectué l'envoi de ses
données.

Essor des dispositifs
connectés

En parallele, pour simplifier la tache des patients
insulino-traités, des dispositifs connectés sont
lanceés sur le marché. « Aujourd'hui, la plupart des
lecteurs de glycemie ont une fonction Bluetooth®
permettant de transferer automatiquement les
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valeurs glycemiques recueillies dans des carnets
de suivi hébergeés dans des applications mobiles,
évoque le P Jean-Jacques Altman, PU-PH au sein
du service Endocrinologie, diabétologie, métabo-
lisme et nutrition de 'Hopital Européen Georges-
Pompidou (HEGP). La plupart de ces ‘applis’
fonctionnent avec des codes couleur pour avertir
les patients d'un risque d'hypo ou d'hyperglycemie.
S'ils le souhaitent, ces derniers peuvent transmettre
leurs données a leur medecin qui, en amont d'une
consultation, peut ainsi parcourir les donnees
recueillies et faire une premiere evaluation ».
Ces donnees permettent le suivi du diabete de
type 1 ou 2, voire du diabete gestationnel. Décli-
nées sur ordinateur, tablette et smartphone, elles

Un service dédié

sont généralement accompagnées d'une messa-
gerie sécurisée connectée a l'équipe médicale et
d'informations pratico-pratiques sur le diabete
voire, pour certaines, de formations vidéos, de
modules de yoga et de sophrologie ou encore
d'un acces a une communauté d'utilisateurs pour
partager conseils et bonnes pratiques.

Une relation soignant-soigné
optimisée

« La telesurveillance des glycemies, que celles-ci
solent enregistrées en continu ou de maniere pluri-

quotidienne, est un grand pas, évoque le P Altman.
Certes, les donnees collectees doivent étre interpre-

tees et cela implique, pour les eéquipes méedicales et
paramedicales, d'avoir du temps. Elles peuvent tou-
tefois permettre de repérer des variations inatten-
dues et des hypo ou hyperglycemies que les patients
n'ont pas ressenties. Cela permet aux equipes d'étre
plus reactives et d'ajuster les traitements beaucoup
plus rapidement ». Et d'apporter une attention par-
ticuliere aux patients qui en ont le plus besoin.
« L'intensité et la frequence des interactions entre
les patients et leur meédecin, grace a ces outils,
reduit la distance entre eux », rassure-t-il. Et per-
met d'optimiser la relation soignant-soigne.

Ces dispositifs devraient prochainement se deve-
lopper en France avec le lancement, en 2018, du
programme ETAPES, destiné a financer des expée-

«Aujourd’'hui, en diabétologie, la telemedecine - soit la teleconsultation, la
teleassistance, le teleconselil et la telesurveillance notamment - est un service
a part entiere, avec du personnel et des locaux dedies, explique le PT Ronan
Roussel, PU-PH du service de diabétologie-endocrinologie et nutrition de
l'hopital Bichat - Claude-Bernard (AP-HP). Elle requiert de nouveaux métiers
mais egalement une organisation particuliere, qui se préte en partie au
teletravail, qui jusqu'ici n'existait pas en milieu hospitalier. Une revolution est
en cours». Dans son etablissement, la reorganisation inclut des medecins,
des dietéeticiens, des infirmiers «et bientot des infirmiers de pratique avancee»,
explique-t-il. En pratique, les patients installent une application sur leur
smartphone, qui récupere, via Bluetooth®, les données collectées par leur
stylo injecteur et leur lecteur de glycemie, puis les transfére sur une
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plateforme Web entierement securisee. Il poursuit : «une fois par semaine
ou toutes les deux semaines, selon le profil des patients, nous controlons et
analysons leurs donnéees puis, en fonction de leurs besoins, nous ajustons leur
traitement et/ou nous leur donnons des conseils avec tous les medias a notre
disposition : messagerie interne de l'application et de la plateforme, appel
telephonique, SMS, consultation par vidéoconference ou consultation
physique.. ». Ce dispositif de telémédecine, amorce «il y a un an», est financé
dans le cadre du programme ETAPES. Jusqu'ici, « les patients apprecient ce
suivi d'une plus grande densite sans qu'ils aient besoin de se déplacer, ainsi
que la facilité avec laquelle ils peuvent nous contacter via leur application
mobile». Il tend a constater par ailleurs, pour l'instant, un « meilleur equilibre
glycemique > des patients.




rimentations de telesurveillance (lire sur le sujet
l'encadre page 35). Ils pourraient egalement
connaitre un certain essor avec les systemes de
pancreas artificiel dans lesquels toutes les don-
nees sont enregistrees par l'appareil de mesure
de glucose en continu, analysees puis transmises
directement aux professionnels de sante.

Messages SMS et ateliers

Enfin, de plus en plus d'applications mobiles pro-
posent du « coaching », des aides a la motivation
ou de l'information générale, bien que toutes ne
soient pas validees scientifiguement. Conscients
de l'interét du smartphone dans la prise en charge

TELESURVEILLANCE

de la pathologie, plusieurs pays ont lance des
programmes publics. « Aux Etats-Unis, il existe un
programme comportant 800 messages ou conseils
pre-établis destines a servir de support personnel
ou technique aux patients atteints d'un diabéte de
type 2 en fonction de leurs difficultes et de leurs
données glycemiques, souligne ainsi le P Renard.
Ces recommandations sont delivrees via un smart-
phone ou une plateforme Web. Elles sont comple-
tees par des conseils donnes en direct par des
infirmiers de telemédecine reunis au sein de call
centers et ce, une fois par mois ». Ce type de disposi-
tif, également développée en Finlande et en
Australie par exemple, ne propose pas d'adapta-
tions personnalisées de traitement. Il présente
toutefois des résultats intéressants.

Parmi les autres pistes a explorer : la telé-transmis-
sion, aupres d'ophtalmologues, des retino-photos
pour dépister les retinopathies diabétiques et,
a terme, en assurer le suivi a distance, ou encore
la télétransmission aux medecins des photos de
pied diabétique en phase de cicatrisation.

En France, la prise en charge par 'Assurance
maladie des téléconsultations et des tele-exper-
tises médicales (respectivement depuis 2018 et
2019) devraient faire évoluer les prises en charge.
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« Au quotidien, je vis assez
bien mon diabete »

DIABETOLOGIE

LE REGARD

DU PATIENT

. Chaima, 15 ans, vit a Soisy-sous-Montmorency (Val d'Oise). Diabetique de type 1
* depuis quelle est toute petite, elle temoigne de son parcours et de son quotidien.

« J'avais 5 ans lorsque les mede-

cins ont découvert que j'etais

diabéetique. Au debut, je n‘avais

besoin que de toutes petites

doses d'insuline, soit 2 a 3

unites par jour. Ma mere me faisait une injection

le matin et une le soir, dans le dos. Elle mesurait

ma glycémie une fois par jour, pour surveiller

son evolution. Puis, peu a peu, on a augmente

mes doses. Aujourd'hui, j'ai besoin d'une qua-

rantaine d'unités d'insuline lente et d'une quin-
zaine d'unites d'insuline rapide par jour.

J'ai appris a me faire des injections seule.

Comme ce n'était pas facile pour moi d'en faire

a l'ecole, avant le dejeuner, mon endocrinologue

m'a proposé de porter une pompe a insuline.

J'en ai testé une pendant un an et demi.

Ce type de dispositif convient a beaucoup de

patients diabetiques mais, moi, ca ne m'a pas

aidée. Ma glycemie éetait souvent trop basse et

je me resucrais trop souvent, j'ai pris du poids
et mes resultats etaient mauvais. Je suis donc
repassee aux injections avec un stylo injecteur
comme avant. Etj'ai fini par m'habituer a l'injec-
tion du midi. C'etait il y a deux ans.

Aujourd’hui, je me fais 4 a 5 injections par jour.
Je verifie ma glycemie 2 fois par jour pendant
15 jours environ, pour vérifier qu'elle est bien
equilibrée, puis je fais une pause pendant
quelques semaines avant de reprendre. Je me
sers d'un autopiqueur, de bandelettes et d'un
lecteur de glycémie. J'ai parfois des petits bleus
au bout des doigts. Pour les eviter, on m'a pro-
posée de porter un capteur de glycémie sous-
cutanée, mais je n'ai pas aime l'idéee d'avoir un
corps etranger sous la peau. Je préfererais trou-
ver des lecteurs plus petits, plus discrets, et un
autopiqueur qui fasse un peu moins mal.

Les stylos injecteurs sont quant a eux faciles a
transporter et pratiques a utiliser. Ils contiennent

chacun une cartouche de 300 unites d'insuline.
Je n'ai qu'a regler les doses dont j'ai besoin et
changer l'aiguille de 5 millimetres apres chaque
usage. A un moment, les injections d'insuline
lente pouvaient étre douloureuses, car je devais
m'administrer des doses importantes en une
seule fois. C'est pourquoi, depuis, j'ai opté pour
une insuline lente plus concentree, ce qui m'a
permis de diminuer le volume injecte a chaque
fois, et la douleur.

J'ai rendez-vous tous les trois mois avec mon
endocrinologue. Au quotidien, je fais peu d'hypo-
glycemies et je vis assez bien mon diabete. Je
sors souvent avec mes copines, je m'autorise
des fast-foods, des gateaux, des bonbons.. Mais
Jje fais quand meme attention. Je fais aussi
beaucoup de sport - de la boxe, de la danse,
de la gym.. J'en fais un peu moins cette annee,
mais c'est surtout lié au fait que je suis désor-
mais au lycee. »



A

Acétone

Substance acide presente naturellement en tres
petite quantité dans le sang et l'urine. Les corps ce-
toniques, dont fait partie l'acetone, sont issus de la
transformation des graisses par l'organisme. Quand
l'organisme n'a plus que les graisses comme source
d'energie (lors d'un diabete non traite ou d'un jetne
trop long, par exemple), il y a alors accumulation de
corps cétoniques dans le sang, lequel devient acide
(acidocetose), entrainant de nombreux troubles pou-
vant aller jusqu'au coma.

Algorithme

Ensemble de regles opératoires dont l'application
permet de résoudre un probleme énoncé au moyen
d'un nombre fini d'opérations. Un algorithme peut
étre traduit, grace a un langage de programmation,
en un programme executable par un ordinateur.

Analogue

Modification apportée a la structure et a la résorption
de l'insuline, mais non pas a ses autres propriétes,
pour en raccourcir ou en rallonger la duree d'action.

B

Bolus

En medecine, petite portion de medicament ou
d'aliment avalée en une fois. Dans le cas du diabete,
qu'il soit de type 1 ou de type 2, un bolus consiste
a injecter une dose d'insuline a action rapide afin
de couvrir les apports d'un repas ou d'une collation.

C

Canule

Petit tube introduit dans les vaisseaux sanguins ou
lymphatiques, ou dans certaines cavités du corps,
pour y injecter ou en aspirer des liquides.

D

Déféroxamine (ou desferrioxamine B)
Traitement medicamenteux utilisé en cas de sur-
charges de fer. Grace a ses proprietes, la deferoxa-
mine est capable de fixer le fer libre du plasma ou
des cellules pour former le complexe ferrioxamine.

E

Embase

Partie d'une piece qui sert de support, d'appui a
une autre. Ici, stylo autopiqueur avec embase, par
exemple.

G

Glucose interstitiel
Glucose contenu dans le liquide qui se trouve entre
les cellules (liquide interstitiel).

Glycémie

Concentration du glucose dans le plasma sanguin.
Naturellement regulee, la glycemie est normale-
ment maintenue sensiblement constante (autour de
1 g/L) afin d'apporter aux organes et aux tissus des
quantités constantes de glucose sanguin.

GLOSSAIRE

Glycosurie (ou glucosurie)

Présence de glucose dans les urines, qui n'en
contiennent pas ou tres peu a l'état normal. Elle peut
s'élever legerement en cas d'ingestion importante
de glucose ou d'hyperglycemie.

H

Hémochromatose

Maladie génétique due a une absorption intestinale
excessive de fer, avec pour consequence le depot
de cet element au niveau de différents organes tels
que le foie, le coeur et la peau. Elle peut étre gene-
tique ou héreditaire.

Hydrothérapie

L'hydrothérapie regroupe tous les traitements qui
utilisent l'eau a des fins thérapeutiques (bains,
douches, etc.).

Hyperglycémie
Excés de glucose dans le sang.

Hypoglycémie

Lhypoglycemie se definit comme une baisse du taux
de sucre dans le sang au-dessous de 4 mmol/L,
avec ou sans symptomel(s).

Insuline

Hormone sécrétée par le pancréeas, qui diminue
la concentration de glucose dans le sang et dont
l'insuffisance provoque le diabéete. L'insuline est
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GLOSSAIRE

la seule hormone de l'organisme a action hypogly-
cemiante : elle fait entrer le glucose du sang a l'in-
terieur des cellules qui s'en servent pour produire
de l'énergie.

L

Lancette

Fine aiguille inserée dans un stylo autopiqueur, tra-
versant trés legérement la peau pour prélever un
échantillon de sang et controler la glycemie.

M

Microalbuminurie

Dosage de lalbumine dans les urines - l'albumine
étant une protéine normalement présente dans le
sang mais pas dans les urines. Lorsqu'elle l'est,
cela peut réveler une insuffisance rénale, un diabete
ou une autre anomalie.

N

Neuropathie

Affection du systeme nerveux periphéerique, consti-
tue des nerfs et des ganglions, par opposition aux
encéphalopathies (affections de l'encéphale) et aux
myeélopathies (affections de la moelle épiniere).

R

Rétinopathie

Désigne l'ensemble des maladies non traumatiques
de la rétine. Les principales rétinopathies sont dues
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au diabete (retinopathie diabéetique) et a 'hyperten-
sion arterielle (retinopathie hypertensive). C'est la
premiére cause de cécité avant l'age de 50 ans.

Réglement général sur la protection

des données (RGDP)

Reglement europeéen qui encadre juridiquement
la collecte et le traitement des donnéees person-
nelles au sein de 'Union européenne (entrée en
vigueur en 2018).

S

Systéme veineux capillaire

Réseau de vaisseaux capillaires - ces derniers étant
les vaisseaux sanguins les plus fins du corps humain
(leur diametre est proche de celui d'un cheveu, d'ou
leur nom). Ils apportent les nutriments et l'oxygene
aux divers organes (poumons, intestins, muscles..)
puis recuperent, en retour, les dechets comme le
gaz carbonique.
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