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Choix des difféerents modalités de bolus 0 o e
couplés aux variations adaptées des débits de base

Combiné ou duo
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Différents modeles de pompes
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+ assistant bolus dans l'usage de l'insulinothérapie fonctionnelle
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“L’administration de I'insuline par pompe externe est la
modalité d’administration d’insuline la plus

EhYSioIogique”
American =
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are » Commitment

en comparant pompe (CSll) vs Multi-injections

(MDI)
- débits de base multiples

* différents types de bolus, flexibilité des bolus

* moindre variabilité pharmaco-cinétique
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Atlanta pump study

_ 9 |
MDI CSlli P
N 55 55
HbAlc (%) 7,7 7,4 NS
hypos séveres/an.pt| 1,38 0,22 <0,0001
glycémiesl/j 3,1 3,4 NS
acidocétoses/an.pt 15 7 NS

Bode et al, Diabetes Care, 1996, 19, 324-327
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Meta-analysis pompe vs multi injections
Meilleure reduction de I'HbAlc sous pompe

Mean %

Study ID Difference (95% CI) Weight

isophane/lente MDI
Bode (poor control) (1996)
Bode (good control) (1996)

0.80(0.42, 1.18)  3.93
-0.10 (-0.51, 0.31)  3.76

Kadermann (1999) -~ 1.18 (0.60, 1.76) 2.90
Maniatis (2001) 0.20 (-0.10, 0.50)  4.38
Rizvi (2001) — 1.56 (1.11, 2.01) 3.54
Litton (2002) -+ 1.60 (0.98, 2.22) 2.71
Linkeschova (2002) 0.40 (0.01, 0.79) 3.90
Bruttomesso (2002) —— 1.40 (1.07, 1.73) 421
Rudolph &Hirsch (2002) 0.50 (0.26, 0.74) 4.69

Plntnick (2003) N 20 (000 N 40\ 4 92

weintrob (2003)
Weinzimer (2004)

U.10 (-U.21, 0.41) 4.34
0.30 (0.05, 0.55)  4.67

McMahon (2004) 0.50(0.30, 0.70 491
Siegel-Czarkowski (2004) 0.63(0.31,0.95 4.27
Alemzadeh (2004) 0.90 (0.49, 1.31 3.79

Mack-Fogg (2005)
Sciaffini (2005)
Rodrigues (2005)
Lepore (2005)

H \
< Euhmtal (I-squared = 83.8%, p = 0.0

25 0 5 1 15 2 2.5

Favours MDI Favours CSlI

mean difference in HbAlc

Culru-rrridaiiiiat - Liie - vy, LU & 11 UCLUUIE £2UlZ

110 (0.41, 1.79)  2.44
1.20 (0.33,2.07)  1.84
1.04 (0.44, 1.64)  2.82
0.2240.00 035)  5.17

0.62 (0.47, 0.78)__—85.90

)
)
)
0.50 (0.32,0.68)  5.00
)
)
)




Fréequence des hypoglycémies MDI vs. CSl|
Le passage a la pompe ainsuline
reduit la fréquence des hypoglycémies par 4

.

Study ID Rate Ratio (95% Cl) Weight

Bode (poor control) (1996) —i—+— 5.55 (3.57, 8.61) 5.84

Bode (good control) (1996) : - > 10.50 (4.24, 26.01) 4.66

Kadermann (1999) —:—+— 6.47 (3.09, 13.55) 5.11

Maniatis (2001) < T 1.29 (0.31,5.42) 3.34

Rizvi (2001) : o > 8.00 (1.84, 34.79) 3.26

Litton (2002) : o g > 5.75(0.72, 45.97) 2.19
I

Linkeschova (2002) I ——> 13.92 (6.95, 27.86) 5.23
I

Bruttomesso (2002) —*—:— 3.44 (1.62, 7.33) 5.07

Rudolph & Hirsch (2002) —4-:— 3.81(2.49,5.84) 5.87

Plotnick (2003) —_— 2.18 (1.05, 4.52) 5.13

Cohen (2003) ;t > 4.69 (0.52, 41.98) 2.04

Hunger-Dathe (2003) —*—:— 3.62(2.23, 5. 85) 5.75

Weintrob (2003) b fonmmon ot :

Weinzimer (2004 Rate ratio 4.19 [95% CI 2.86 0 6. 13])

McMahon (2004) T e
I

Siegel-Czarkowski (2004) ) o g > 7.07 (0.87, 57.46) 2.17

Alemzadeh (2004) + | 2.51 (0.67,9.47) 3.58

Mack-Fogg (2005) —+—: 2.09 (1.12,3.92) 5.40

Sciaffini (2005) -+ 1.25(0.34, 4.65) 3.61
]

Rodrigues (2005) : > 35.41(21.94,57.15) 5.75

Lepore (2005) —+—:— 3.50 (2.04, 6.01) 5.61

Hooama. (2008) ! 2.50 (1.53, 4.08) 5.73

< Overall (I-squared = 84.2%, p = 0.00 4.19 (2.86,6:23) 100.00
NOTE: Weights are from random effefts analysis :
I I I I I I
2 5 1 2 5 10 25
Favours MDI Favours CSlI
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La pompe permet de réduire
la variabilité glycémique inter et intra quotidienne

12| . Variabilité intra-quotidienne
Hypoglycémies 7.5m
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Ameélioration de la qualité de vie
parallele a lareduction de I'HbAlc
sous pompe ainsuline

MDI= multi injections quotidiennes
CSlI= Continuous SC Infusion: pompe

p <0.05
p <0.05
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Health-economic comparison of continuous

subcutaneous insulin infusion with multiple daily 9-10-11 ocrose 2012 JJF
. . . . - EURD I’Illlllﬂl'l' t—;q
injection for the treatment of Type 1 diabetes in the UK T

S. Roze*, W. ). Valentine*, K. E. Zakrzewskat and A. J. Palmer*

Table 2 Annualcostsofa continuous subcutaneous insulin infusion and
multiple daily injections in the UK

CSII MDI
Pump £368* -
[nsulin £281 £422
Consumables £1081 £149
Self-monitoring blood glucose £503 £503
Outpatient £408 £408
Total £2641 £1482

* Annual cost calculated based on pump lifespan of 8 years,

© 2005 Diabetes UK. Diabetic Medicine, 22, 12391245
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Perte sévére d'acuité visuelm

Amputation
30
. . 7,2% 307
— —= First amputation, MDI ' — Severe visual loss, MDI
&2 25 7|~ Firstamputation, CSII [ - 25| — Severe visual loss, CSlI
l % 201 e 20-
= Fa ,.-"'
£ 151 et 7.2% reduction 15 18.3% reduction
Table 3 Summary results of the base-case scenario
Difference between
CSII MDI CSITand MDI
Life expectancy [years] 17.44+0.23 16.73+0.22 0.71£0.28
Quality adjusted life expectancy (QALE) |years] 12.03£0.15 11.27£0.14 0.76+0.19
Total direct costs [£] 80511 +£1257 6110411249 19407 £1727
A costs/A life expectancy [£per life vear gained] 27477
| A costs/A QALE [£per quality adjusted life year gained] 25648
CSII, continuous subcutaneous insulin infusion; MDI, multiple daily injections.
%] il UL T e TEUUCUON [*] R
15 ~ - ) £ 151 28.8% reduction
f, P with CSlI o with CSIl
g 101 L7 5 107
2 - - -7 E e
{.Ezl' 5 et 0, 3 57 /e-“"'f
_= - ':"-' = 10”1 ﬁ U ///
0 =7 ! | ! ! | 0 0 20 30 40 50 60
0 10 20 30 40 50 60
Years of simulation

Years of simulation
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Diabete de type 2: Efficacité meétabolique

3

9.0- mECSI [ ]MDI
Less Pain —
S Less Social Limitations *
— T Preference % o
§ 8.0+ Advocacy — *
% . ¥ e . Less Hassle *
] Less Life Interference s
704 General Satisfaction ek
Frexlblity ———
651 | | | : Comvenience —
Baseline Wk4 Wk8 Wk12 Wk 16 Less Burden — ——
Time 5 0 5 10 15 20 25 30 35
B o Change in Scores (Raw Units) From Baseline to Endpoint
_ Indice de satisfaction
':j 1.0+ Insulinorésistance sévere:500U/ml
E 2.0
Q
§°° . HbA1lc significativement plus faible
@ a0 Moindre prise de poids
S il o Doses d’insuline plus faibles
Baseline A1C(%) Hypoglycémies légerement moins frequentes

Euro-Pharmat - Lille  Patients p|us satisfaits Reznik Diabetes Metab 2010
J Diabetes Sc1 Techmol 2011:5(4):887-833



Discrétion: Patch pompe ou pod SATTE 4

journées nationales ~
sur les dispositifs médicaux ‘ﬁ A
P

plus de tubulure

Downloads
Uploads Status Insulin Program

«* )) ((‘ B2

{1
The MicroPump The Remote

_#» Einstich innerhalb von 0.005 Sekunden
i e i -

Euro-Pharmat - Lille - 09, 10 & 11 octobre !




Discretion d’utilisation
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Limites de la voie sous-cutanee pour 'administratioEEr==n ,
d’insuline ‘

Cinétique suboptimale

Variabilité (inter- et intrasujet) de la résorption sous-cutanée
d’'insuline
Administration périphérigue, un vrai probleme?

Autres voies?

Contraintes thérapeutiques non négligeables
4 a 5 injections quotidiennes (environ 100 000 en 50 ans de vie)
Port d'une pompe externe

Voie périphérique d’administration d’insuline, absence d’une
primo-insulination hépatique et hyperinsulination périphérique
Risque accru d’hypoglycémies
Perte de la réactivité clinigue aux hypoglycemies
Modification du métabolisme hépatique

Prise de poids-hyperinsulinémie périphériqu
P E¥Jp0 Pharmat - Lille - 89, 18&11%ctobre 2012
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Premier passage hépatique physiologique de I'insul “”J'ij“
E{:j

Systemic

%ulation

o Suppresses lipolysis

 Enhances lipogenesis

» Increases peripheral
glucose uptake

Muscle

Normal insulin
secretion

FParncreas _',//

Suppresses endogenoﬁ
glucose production
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Administration sous cutanée d’insuline: ey
hyperinsulinisme périphérique consécutif

21

Relative increase in:
*Suppression of lipolysis
*Enhanced lipogenesis

- & Peripheral

: glucose uptake

Subcutaneous
Insulin

Systemic
Circulation

Relative reduction in
suppression of
endogenous
glucose production

Muscle

Normal insulin
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Infusion intraperitonéale d’insuline =y 5
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Absorption principalement par voie portale

By

Time (hr)

Circulating insulin (pmol/ml)
IP infusion
IV infusion

3 -
2.5
2 .
1.5 1
1
0.5 ;
0 .

Time (hr)

C-peptide levels (pmol/ml)

Diabetes 1990, Bergman %P 1_11?131.01”1 ——
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Infusion intrapéritoneale a I'aide d’'une pompe [ 44
implantée :

refill port

flanpe

insudin punnp

rectus muscle

15 -2-:4:1:

ERb i

Insuline :Insuman humaine, génie génétique , 400U/ml (Sanofi Aventis)
Stabilisation par PEG
MIP Medtronic 2007 C

| Dhiabetes Care 32:1372-1377, 2009



Indications

0 Chez 'adulte:
Patients mal équilibrés sous insulinothérapie intensive
Hypoglycémies sévéres
Fluctuations glycémiques: diabeéte instables

Résistance sous cutanée a l'insuline
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Efficacité sur I'équilibre du diabéte

00

semaine

24 diabétique de type 1
HbAlc>7,5% ou >5 hypos<4mmol/

o
o
L

6 Mois, cross over, randomisée
MIP Medtronic 2007 C

Glycated hemoglobin (%)
m
[ =]
|

Hypoglycémies<3,5mmol/l: p<0,07

7.0 5

x;r ___CPll en premier

baséline EIII :|3 E13
Maonths

Diabetes Care 32:1372-1377, 2009
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Evolution des HbAlc au cours du temps R

65!

LONG TIMESCALE IMPLANTED INSULIN PUMP TRIAL

g ,,,,,,,,,,
8,5
g
> 9 * * * *
P *
I
754
T r )
implantation yr 1 (n=181) yr 2 (n=146) yr 3 (n=89) yr 4 (n=68) yr 5 (n=56)
(n=181)
HbAle
range (%) 5.1-12.2 4.7-12.2 51-12.1 5.6-11 5.4-9.2 5.3-9.7

181 patients
| pa o Diabetes Technology Therapeutics 13, 6, 2011



Temps passé en ( hypo », (« eu » ou Sk

( hyperglycémie »

3 B, e
o E ol SN Fol NN

uagms Mnl?ltht Ill:jrth: ¢
<4mmol/l 4-10mmol/l >10mmol/I
baseline S P mm SC [
*p<0,05

| Dhiabetes Care 32:1372-1377., 2000
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Efficacité sur les hypoglycémies séveres L

Rétrospective : Incidence des hypoglycémies sévéres Lancet 1994, 343 : 514,
Centre Severe hypoglycemic events Severe hypoglycemia ! -
Nb Per 100 patient.year (Per 100pat1ent'year) |
1 (n=69) 3 3.1
2 (n=52) 9 1.8 10 -
8 En = 403 1 2.0
4(n=22
5(=17) ) o ] After
6 (n =15) 2 7.3 . .
T(=9) 0 0 Evadiac Informatlolb ]
Prospective : Fréquence des hypoglycémies Diabetes Care 1996, 19 : 780 (lettre),
Type of treatment Cumulative follow-up HbAlc (%) Severe hypoglycemia
(Patient . Year) (Mean + SEM) (Mean per Patient . Year)
Group I 51 8.1+0.1 0.69 (n = 35)
Multiple injections 20 *x% . p < 0.001 8.2+0.2 0.99
External pump 28 ' ' 79+0.1 0.29
CPl 214 7.7+ 0.1 ** 0.11 (n = 28) ***
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Conclusion ==

0 Administration en infusion continue: une référen

thérapeutique
0 Des contraintes
O Indications ciblées

0 Pompe externe : un plus chez le tout petit,
‘adolescent, DT22

0 Pompe implantable?

O Faisabilité et complications
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