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ABREVIATIONS

ADA : American Diabetes Association

CGM : Continuous Glucose Monitor

CHU : Centre Hospitalier Universitaire

CNIL : Commission Nationale de I’Informatique et des Libertés
CPP : Comité de Protection des Personnes

DM : Dispositif médical

DT1 : Diabéte de type 1

EHS : Episode d’hypoglycémie sévére

HbA1c : Hémoglobine glyquée

IMC : Indice de Masse Corporelle

LPPR : Liste des Produits et Prestations Remboursables
NPS : Net Promoter Score

NSP : Ne se prononce pas

PNR : Patients non-répondeurs

RIPH : Recherche impliquant la personne humaine

SUS : System Usability Scale
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AMAR Benjamin — FARHANI Mongi

EVALUATION RETROSPECTIVE DE L’EFFICACITE DU CAPTEUR ENLITE®
COUPLE A LA POMPE MINIMED™ 640G CHEZ LES PATIENTS DIABETIQUES
DE TYPE 1 EQUIPES AU CHU GRENOBLE-ALPES

RESUME

Introduction

L’arrété du 13 février 2018 porte inscription du capteur ENLITE® couplé a une pompe a
insuline externe MINIMED™ 640G de la société MEDTRONIC France au titre I de la liste des
produits et prestations remboursables prévue a l'article L. 165-1 du code de la sécurité sociale.
Pour étre éligible au remboursement de ce systéme, le patient diabétique de type 1 doit présenter
un taux d’hémoglobine glyquée (HbAlc) supérieur ou égal a 8% lors de son dernier bilan
biologique et/ou avoir connu, dans 1’année précédente, au moins un épisode d’hypoglycémie
sévere ayant nécessité une intervention médicale en urgence.

Objectif

Evaluer I’efficacité du capteur ENLITE® sur les indicateurs de contrdle glycémique (taux
d’HbAlc et épisodes d’hypoglycémies sévéres) chez les patients diabétiques de type 1
répondant aux critéres de remboursement.

Matériel & Méthodes

Analyse rétrospective des patients diabétiques de type 1 équipés au CHU Grenoble-Alpes du
systtme ENLITE® de mesure en continu du glucose interstitiel couplé a la pompe a insuline
MINIMED™ 640G. Le critére de jugement principal de 1’étude était 1’évolution des taux
d’HbAlc et des épisodes d’hypoglycémies sévéres entre I’année qui précede et celle qui suit la
mise en place du capteur ENLITE®. Le critére de jugement secondaire était la durabilité de
I’effet métabolique a deux ans. L’usabilité, la satisfaction des patients, leur capacité a

recommander le dispositif ainsi que leur retour d’expérience ont aussi été recueillis.
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Résultats

64 patients atteints de diabéte de type 1 (35 femmes et 29 hommes, agés de 46,9 + 13,9 ans et
IMC 26,2 + 5,3 kg/m?) étaient inclus. Dans cette population totale et tous les sous-groupes issus
de celle-ci, les moyennes respectives des taux d’HbAlc, avant la mise en place du capteur
ENLITE® —8,3+1,3%; 8,5+£0,7% ; 9,6 £ 1,2% — étaient différentes (p<0,05) des moyennes
respectives taux d’HbAlc, aprés la mise en place du capteur ENLITE® — 7,7 £ 0,8% ; 8,0 =
0,5% ; 8,3 £ 0,6%. Parallelement, les moyennes respectives des €pisodes d’hypoglycémies
séveres, un an avant la mise sous capteur — 7,0 20,9 ; 13,3 £32,3 ; 8,1 +£ 9,7 — étaient aussi
différentes (p<0,05) des moyennes respectives des épisodes d’hypoglycémies séveres un an
apres la mise sous capteur — 0,1 £0,6 ;0,1 £0,4; 0,4 £ 1,0. A deux ans, aucun patient n’a subi
d’hypoglycémie sévére. Enfin les patients ont rapporté leur satisfaction et la facilité d’utilisation
du dispositif.

Conclusion

Les baisses significatives des taux d’HbA 1c et du nombre d’épisodes d’hypoglycémies sévéres
dans toutes les populations concernées, un an apres la mise en place du capteur ENLITE®, en
démontrent son efficacité. Par conséquent, I’inscription du capteur ENLITE® couplé a la
pompe MINIMED™ 640G a la liste des produits et prestations remboursables semble justifiée,
dans la prise en charge des patients diabétiques de type 1 répondant aux critéres de

remboursement.

Mots-clés : Diabéte de type 1, efficacité, capteur ENLITE®, pompe MINIMED™ 640G,

HbA Ic, hypoglycémies séveres

Filiére : Officine
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AMAR Benjamin — FARHANI Mongi

RETROSPECTIVE EVALUATION OF THE EFFICIENCY OF THE ENLITE®
GLUCOSE SENSOR LINKED TO THE MINIMED™ 640G INSULIN PUMP
SYSTEM IN PATIENTS WITH TYPE 1 DIABETES EQUIPPED AT THE
GRENOBLE ALPES UNIVERSITY HOSPITAL
ABSTRACT

Context

The decree of February the 13'%, 2018 lists the ENLITE® sensor linked to the MINIMED™
640G - an external insulin pump - from MEDTRONIC France under the list of refundable
products and services laid down by article L. 165-1 of the French Social Security Code. To be
eligible for reimbursement of this system, type 1 diabetic patients must have a glycated
hemoglobin level (HbAlc) greater than or equal to 8% throughout their last blood test and/or
have experienced, during the previous year, at least one severe hypoglycaemia requiring a
medical intervention in emergency.

Objective

To assess the efficiency of the ENLITE® sensor on glycemic control settings (HbAlc levels
and severe hypoglycaemia) in patients with type 1 diabetes meeting the reimbursement criteria.
Methods

Retrospective analysis of patients with type 1 diabetes equipped at the Grenoble Alpes
University Hospital with the ENLITE® interstitial glucose measurement system linked to the
MINIMED™ 640G insulin pump from February the 13, 2018. The main outcome was the
evolution of HbAlc levels and severe hypoglycaemia episodes between the year before and the
year after the ENLITE® sensor was installed. The secondary outcome was the durability of the
metabolic effect after two years. Usability, patient satisfaction, their ability to recommend the

device and their feedback were also collected.
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Results

64 patients with type 1 diabetes (35 women and 29 men, aged 46.9 + 13.9 years and BMI 26.2
+ 5.3 kg/m?) were included. In this total population and all the subgroups resulting from it, the
respective averages of HbAlc levels, before the installation of the ENLITE® sensor — 8.3 £
1.3% ; 8.5 £ 0.7% ; 9.6 £ 1.2% — were different (p<0.05) from the respective averages of
HbA1c levels, after the installation of the ENLITE® sensor — 7.7 £ 0.8% ; 8.0 £ 0.5% ; 8.3 +
0.6%. Concurrently, the respective means of severe hypoglycaemia, the year preceding the
equipment by the sensor — 7.0 £20.9 ; 13.3 +£32.3 ; 8.1 + 9.7 — were also different (p<0.05)
from the respective means of severe hypoglycaemia, the year following the equipment by the
sensor — 0.1 £0.6; 0.1 = 0.4 ; 0.4 £ 1.0. After two years, no patient has experienced a severe
hypoglycaemia. Finally, patients were satisfied and found the device easy to use.

Conclusion

The significant decreases in HbAlc levels and in the number of severe hypoglycaemia, in all
the relevant populations, one year after the installation of the ENLITE® sensor, highlight its
efficiency. Therefore, the registration of the ENLITE® glucose sensor linked to the
MINIMED™ 640G insulin pump under the list of refundable products and services seems

justified in patients with type 1 diabetes care meeting the reimbursement criteria.

Keywords : Type 1 diabetes, efficiency, ENLITE® sensor, MINIMED™ 640G insulin pump,

HbAIc, severe hypoglycaemia

Speciality : Community pharmacy
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INTRODUCTION

Le diabete de type 1 (DT1) est une maladie chronique caractérisée par une carence absolue en
insuline due a une destruction auto-immune des cellules B des 1ilots de Langerhans
pancréatiques. L’ unique traitement est I’insulinothérapie exogene. Plusieurs méthodes existent
pour administrer l'insuline. Parmi elles, la thérapie par pompe a insuline consistant en 1’injection
sous-cutanée et en continu d’insuline rapide. Pour optimiser la prise en charge des patients sous
pompe, des systémes de mesure du glucose en continu (CGM) ont récemment vu le jour.
Depuis le 13 février 2018, un arrété de la Ministre des solidarités et de la santé et du Ministre
de I’action et des comptes publics porte inscription du capteur ENLITE® — systéme de mesure
en continu du glucose interstitiel — couplé a une pompe a insuline externe MINIMED™ 640G
de la sociét¢ MEDTRONIC France au titre I de la liste des produits et prestations remboursables
(LPPR) prévue a l'article L. 165-1 du code de la sécurité sociale [1]. Ce systéme innovant est
composé, d’une part, de la pompe a insuline MINIMED™ 640G avec Smart Guard™ pouvant
gérer de fagon automatique et silencieuse les situations d’hypoglycémie grace a la fonction
«arrét prédictif avant hypo » qui induit une interruption de I’injection d’insuline lorsque le
patient s’approche du seuil bas — défini avec le médecin — et que sa tendance glycémique est a
la baisse. Et, d’autre part, par le capteur ENLITE® capable de mesurer en continu le glucose
interstitiel avec le transmetteur Guardian™ 2 Link — connecté au capteur — qui transmet les
informations a la pompe de maniére a ce qu’elle affiche la moyenne des glycémies interstitielles
des cinq derniéres minutes pour en faire une courbe de tendance glycémique. De plus, le patient
dispose d’un lecteur de glycémie Contour® Next Link 2.4 couplé a la pompe afin de lui envoyer
directement les résultats de glycémies capillaires nécessaires pour calibrer le capteur (minimum
deux fois par jour). Cependant, pour étre ¢éligible au remboursement de ce dispositif, le patient
atteint de DT1 — porteur d’une pompe a insuline depuis au moins six mois et mesurant sa

glycémie au moins quatre fois par jour — doit présenter un taux d’HbAlc supérieur ou égal a
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8% lors de son dernier bilan biologique et/ou avoir connu, dans 1’année précédente, au moins
un épisode d’hypoglycémie sévere (EHS) ayant nécessité une intervention médicale en urgence.
Etant donné le caractére récent du remboursement, il semble primordial d’évaluer — & court
terme — la pertinence de I’inscription a la LPPR et du choix de prescription de ce systéme.

Pour se faire, I’objectif principal de cette étude était d’évaluer I’efficacité du capteur ENLITE®
avec pour but de démontrer une amélioration des taux HbAlc et/ou une réduction des EHS
entre ’année précédant et celle suivant la mise en place du capteur. Puis, dans un second temps,
nous avons évalué la durabilité de cet effet métabolique & deux ans et apporté une dimension
sociale et qualitative par I’analyse de I’impact de la mise en place du capteur ENLITE® couplé
a la pompe a insuline MINIMED™ 640G sur le vécu des patients, leur satisfaction ainsi que

leur point de vue en ce qui concerne son usabilité.

MATERIEL & METHODES

11 s’agit d’une étude observationnelle (ou non-interventionnelle), rétrospective, comparative et
monocentrique a I’échelle locale. D’un point de vue réglementaire, c’est une recherche de type
3 Loi Jard¢ impliquant la personne humaine (RIPH) qui requiert, en amont, I’avis favorable

d’un comité de protection des personnes (CPP).
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Description de la population étudiée (Figure 1 & 2)

La population source de cette étude était celle des patients suivis par le service d’Endocrinologie
— Diabétologie des Ecrins au CHU Grenoble-Alpes. Les données concernant ces patients ont
été extraites de leurs dossiers médicaux présents sur I’intranet Easily du CHU Grenoble-Alpes
et du logiciel is@dom du prestataire AGIR a dom. En accord avec la 1égislation francaise, une
autorisation de la Commission Nationale de 1’Informatique et des Libertés (CNIL) a été
obtenue, par délégation a notre CHU, puisque la base de données remplissait toutes les
conditions pour &tre labellisée « Méthodologie de référence » (MR-003).

Pour s’assurer de la non-opposition des patients a 1’utilisation de ces données cliniques, des
lettres d’information leur ont été envoyées, en complément d’un appel téléphonique. Au cours
de cette ¢tude, les criteéres d’exclusion étaient : les patients mineurs (n=9), les femmes enceintes
car les objectifs d’HbAlc sont différents dans cette sous-population par rapport au reste de la
population atteinte de DT1 (n=3), les patients initialement diagnostiqués diabétiques de type 2
mais équipés du capteur ENLITE® et de la pompe a insuline MINIMED™ 640G (n=1) car ils
ne rentrent pas dans les critéres de remboursement par I’ Assurance Maladie (AM) et enfin les
patients perdus de vue et/ou n’ayant pas effectué¢ de mesures régulieres d’HbAlc (n=1).

Les patients précédemment équipés par un autre dispositif de mesure en continu du glucose
avant ENLITE® (ex. Dexcom G4® Platinum), ainsi que les patients ayant connu une autre
pompe a insuline externe avant le systéme MINIMED™ 640G (ex. Animas® Vibe™), ont été
inclus dans I’étude (n=42) au méme titre que les patients initialement équipés par le capteur
ENLITE® et la pompe & insuline MINIMED™ 640G (n=22). Au total, 64 patients ont été

inclus.
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Recueil des variables

Pour évaluer I’efficacité, le premier critére de jugement principal était ’'HbAlc des patients,

exprimée en pourcentage (%). Dans cette étude, les HbAlc recueillies étaient respectivement

pour chacun des 64 patients :

- La derniere HbAlc mesurée avant équipement du capteur ENLITE® (c’est-a-dire la
derniére HbA1c sous pompe MINIMED™ 640G seule) qui a été appelée HbAlc a MO ;

- L’HbAlc mesurée un an apres la pose du capteur ENLITE® en complément de la pompe
MINIMED™ 640G (ou celle la plus proche de cette date anniversaire) qui a été appelée

HbAlc a M12.

Le second critére de jugement principal utile pour évaluer 1’efficacité était le nombre d’EHS
avant et apres I’équipement des patients par le capteur ENLITE®. De la méme fagon que les
HbA1c, nous avons recueilli :

- Le nombre d’EHS pendant I’année précédant la mise sous capteur ENLITE® ;

- Le nombre d’EHS pendant I’année suivant la mise sous capteur ENLITE®.

De plus, dans le but de démontrer une durabilité¢ de 1’effet métabolique, nous avons mis en

exergue une sous-population équipée depuis assez longtemps par le capteur ENLITE® (n=36)

afin de recueillir :

- Une valeur d’HbA 1 ¢ supplémentaire mesurée deux ans apres la pose du capteur ENLITE®
(ou celle la plus proche de cette date anniversaire) et qui a été¢ appelée HbAlc a M24 ;

- Le nombre d’EHS pendant la deuxi¢éme année suivant la mise sous capteur.
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En somme, ce que nous avons cherché a mettre en évidence dans cette étude est une diminution
significative de ’HbA 1c associée a une réduction voire a une disparition des EHS aprés la pose
du capteur ENLITE® couplé a la pompe MINIMED™ 640G chez les patients équipés au CHU

Grenoble-Alpes.

Analyse statistique des variables

Les analyses ont été réalisées avec le logiciel RStudio (RStudio, 2020, version 1.3.1093) [2].
Le test de Student et le test de Wilcoxon ainsi que I’ANOVA a un facteur sur mesures répétées
et le test de Friedman ont été utilisés pour 1’analyse des taux d’HbA1c et du nombre d’EHS (p-

value < 0,05 et risque a. = 5%). L’ensemble de ces tests a ét¢ effectué sur échantillons appariés.

System Usability Scale (Figure 3)

Dans un objectif secondaire, nous avons évalué¢ I’usabilité (dite aussi utilisabilité¢) du capteur
ENLITE® couplé a la pompe a insuline MINIMED™ 640G. L’usabilité, ou aptitude a
I’utilisation, est un critére de qualité défini par la norme ISO 9241-11 [3] comme « le degré
selon lequel un produit peut étre utilisé, par des utilisateurs identifiés, pour atteindre des buts
définis avec efficacité, efficience et satisfaction, dans un contexte d'utilisation spécifié ». Pour
I’évaluer, nous avons utilisé le System Usability Scale (SUS), créé en 1986 par John Brooks
[4], qui est un questionnaire rapide et fiable régulierement utilisé par les professionnels et dont
la validité a été confirmée par plusieurs études [5,6]. Le SUS se compose de dix questions
posées sous forme d’affirmations : la moitié des questions sélectionnées présente un accord de
I’utilisateur et I’autre moiti¢ un désaccord. In fine, le questionnaire consent a recueillir le point
de vue subjectif de 1’utilisateur en se basant sur une échelle de Likert qui permet a celui-ci de

répondre en 5 points allant de 1 (pas du tout d’accord) a 5 (tout a fait d’accord).
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Si Iutilisateur ne sait quoi répondre, il doit répondre au milieu de 1’échelle et ne pas laisser de
questions sans réponse auquel cas son score ne pourra étre calculé. Les résultats du
questionnaire permettent ensuite de construire le score SUS de la fagon suivante : pour les items
pairs (2-4-6-8-10) dits « positifs », le score est le résultat sur 1’échelle de I’item moins 1 et pour
les items impairs (1-3-5-7-9) dits « négatifs », le score est de 5 moins le résultat sur 1’échelle
de I’item. Une fois que le total des scores des dix questions est effectué, nous le multiplions par
2,5 pour obtenir le score SUS variant de 0 a 100 (ceci ne représente en aucun cas un pourcentage
d’usabilité). L’interprétation du score SUS se fait comme suit : le score est dit bon s’il est
supérieur a 75, et passable (ou correct) s’il est situé entre 50 et 75. Enfin, un score inférieur a
50 est dit mauvais et révele des problémes en termes de satisfaction du patient. Dans cette étude,

I’interprétation des scores a été faite selon la moyenne des scores SUS des patients interrogés.

Taux de satisfaction et taux de recommandation a un tiers (Figure 3)

En plus du SUS, deux questions isolées ont été posées aux patients (toujours sous forme

d’affirmations) :

-« Je suis satisfait(e) du dispositif prescrit » qui a été interprétée sous forme d’un taux de
satisfaction considéré comme trés satisfaisant s’il est supérieur a 75%, satisfaisant s’il est
situé entre 50 et 75%. A contrario, un taux de satisfaction inférieur a 50% refléte une non-
satisfaction des patients envers le dispositif.

-« Je suis prét(e) a recommander ce dispositif a un patient diabétique de type 1 » qui a été
interprétée sous forme d’un taux de recommandation a un tiers considéré comme trés
probable s’il est supérieur a 90%, neutre s’il est situé entre 80 et 90% et peu probable s’il

est inférieur a 80%.
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Concernant ces 2 items, les patients ont eu le choix entre 3 propositions de réponses : « Oui »,
« Non » et « Ne se prononce pas (NSP) » et les échelles d’interprétation ont été construites de

maniére arbitraire.

Impact sur le quotidien des patients et retour d’expérience (Figure 3)

Enfin, étant donné que I’ensemble des questions précédentes étaient fermées et n’apportaient
pas d’indication concréte quant aux forces et aux faiblesses du capteur ENLITE® sur le
quotidien personnel et professionnel des patients, une question ouverte leur a été posée. Nous

avons fait ressortir les réponses a cette question sous forme de mots-clés dans la partie résultats.

Pour étre significatif et pouvoir tirer des conclusions de cette étude sur [’expérience des
patients, nous avons estimé qu’au moins % de ceux-ci devaient répondre a notre questionnaire,
soit un nombre de 43 répondeurs minimum. Les autres patients ont été classés comme non-

répondeurs (PNR).

RESULTATS

Les différentes populations étudiées sont décrites dans les figures 4 et 5. Les données brutes
avant traitement statistique et les caractéristiques des patients sont intégrées dans les tableaux
1,2,3,4 et 5. L’age moyen des patients a I’inclusion était de 46,9 + 13,9 ans (20-74) et ’age
moyen au moment du diagnostic du DT1 était de 19,5 = 14,6 ans (0-70). L’indice de masse

corporelle (IMC) moyen des patients a I’inclusion était de 26,2 + 5,3 kg/m? (18,3-44,1).
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Paramétres de I’équilibre glycémique dans la population totale entre M0 et M12

Tous les résultats sont contenus dans le tableau 4. Au total, 64 patients ont donc été inclus dans
cette étude : 35 femmes et 29 hommes formant la population totale. Au sein de celle-ci, 24
patients ont été¢ équipés par le dispositif suite & un taux d’HbAlc supérieur ou égal a 8%, 24
patients ont été¢ équipés suite a un EHS et 16 ont présenté les 2 criteres d’¢éligibilité. En résumé,
40 patients ont été inclus pour leur taux d’HbAlc et 40 patients I’ont ét¢ pour un EHS. Parmi
les 40 patients inclus pour leur HbAlc, nous avons observé une diminution du taux d’HbAlc
supérieure ou égale a 0,5% pour 27 patients (68%) ainsi qu’une diminution du taux d’HbAlc
supérieure ou égale a 1% pour 13 patients (33%), a M12. Parmi les 40 patients inclus pour un
EHS, nous avons remarqué que 36 d’entre eux (90%) n’ont pas connu d’EHS ’année suivant

la mise en place du capteur ENLITE®.

Sur la figure 6, comparant les valeurs d’HbA 1c des patients a MO puis a M12 dans la population
totale, nous avons observé que 11 patients ont vu leur taux d’HbA 1c¢ croitre (17%), 2 patients
sont restés stables (3%) et 51 patients ont vu leur taux d’HbA lc décroitre (80%).

Sur la figure 7, comparant les valeurs d’HbAlc des patients inclus suite a un taux d’HbAlc >
8% (n=40) a MO puis a M12, nous avons observé 3 patients avec un taux d’HbA 1c qui augmente

(8%), 1 patient stable (2%) et 36 patients avec un taux d’HbA 1c qui diminue (90%).

Comparaison statistique des taux d’HbAlc a M0 et a M12

Les résultats sont dans le tableau 6. Dans chacune des populations étudiées (population totale,
population incluse pour un taux d’HbAlc > 8% et population incluse pour les deux criteéres dans
la population totale), les moyennes respectives des taux d’HbAlc a MO — 8,3 £ 1,3% ; 8,5 £
0,7% ;9,6 + 1,2% — étaient statistiquement plus élevées (p<0,05) que les moyennes respectives

des taux d’HbAlc a M12 — 7,7 £ 0,8% ; 8,0 £ 0,5% ; 8,3 + 0,6%.
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Comparaison statistique des EHS 1 an avant et 1 an apreés la mise sous capteur

Les résultats sont dans le tableau 7. Dans chacune des populations étudiées (population totale,
population incluse pour un EHS et population incluse pour les deux critéres dans la population
totale), les moyennes respectives des EHS, un an avant la mise sous capteur — 7,0 + 20,9 ; 13,3
+32,3 ;8,1 £9,7 — étaient statistiquement plus €levées (p<0,05) que les moyennes respectives

des EHS, un an apres la mise sous capteur — 0,1 + 0,6 ; 0,1 £0,4; 0,4 £ 1,0.

Paramétres de I’équilibre glycémique dans la sous-population entre M0 et M24

Tous les résultats sont compris dans le tableau 5. Dans la population totale, 36 patients ont été
retenus pour évaluer la durabilité de I’effet métabolique: 19 femmes et 17 hommes. A
I’intérieur de cette sous-population, 12 patients ont été équipés par le dispositif suite a un taux
d’HbAlc supérieur ou égal a 8%, 13 patients ont été équipés suite a un EHS et 11 ont présenté
les 2 criteres d’¢éligibilité. En somme, 23 patients ont été inclus pour leur HbAlc et 24 patients
’ont été pour un EHS. Parmi les 23 patients inclus pour leur taux d’HbA 1c, nous avons observé
une diminution du taux d’HbAlc supérieure ou égale a 0,5% pour 16 patients (70%) ainsi
qu’une diminution du taux d’HbA 1c supérieure ou égale a 1% pour 9 patients (39%), a M24.
Parmi les 24 patients inclus pour un EHS, nous avons remarqué une disparition de ces épisodes

pour la totalité des patients (100%), deux ans apres la mise en place du capteur ENLITE®.

Sur la figure 8, comparant les valeurs d’HbAlc des patients a MO puis a M24 dans la sous-
population totale, nous avons observé que 9 patients ont vu leur taux d’HbAlc croitre (25%), 3
patients sont restés stables (8%) et 24 patients ont vu leur taux d’HbAlc décroitre (67%).

Sur la figure 9, comparant les valeurs d’HbA lc des patients inclus suite a un taux d’HbAlc >
8% (n=23) a MO puis a M24, nous avons observé 2 patients avec un taux d’HbA 1c qui augmente

(9%), 1 patient stable (4%) et 20 patients avec un taux d’HbA 1c qui diminue (87%).
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Comparaison statistique des taux d’HbAlc a MO0 et a M24

Les résultats sont dans le tableau 8. Dans chacune des populations étudiées (sous-population
totale, population incluse pour un taux d’HbAlc > 8% et population incluse pour les deux
criteres dans la sous-population), les moyennes respectives des taux d’HbAlc a MO — 8,3 £
1,2% ; 8,2 £ 0,3% ; 9,6 + 1,1% — étaient statistiquement plus élevées (p<0,05) que les

moyennes respectives taux d’HbAlc a M24 — 7,8 £ 0,9% ; 7,7 + 0,6% ; 8,6 £ 1,1%.

Comparaison statistique des EHS 1 an avant et 2 ans aprés la mise sous capteur

Les résultats sont dans le tableau 9. Dans la population incluse pour un EHS et la population
incluse pour les deux critéres dans la sous-population totale, les moyennes respectives des EHS,
un an avant la mise sous capteur — 20 £ 43 ; 5,7 £ 8,1 — ¢étaient statistiquement plus élevées
(p<0,05) que les moyennes respectives des EHS, deux ans apres la mise sous capteur. En
revanche, dans la sous-population totale, la comparaison apparaissait moins significative, au

seuil de 5% (p=0,052), malgré le recensement d’aucun EHS a deux ans.

System Usability Scale
Les résultats du SUS sont présentés dans le tableau 10. En résumé, la moyenne des scores SUS
¢tait de 94,2. Nous avons remarqué que le score SUS maximal de 100 a été enregistré a 32

reprises sur les 56 patients répondeurs (57%).

Taux de satisfaction et taux de recommandation a un tiers

Les résultats des items « Je suis satisfait(e) du dispositif prescrit» et « Je suis prét(e) a
recommander ce dispositif a un patient diabétique de type 1 » sont décrits dans le tableau 11.
Le taux de satisfaction obtenu était de 76,5% (49/64) et le taux de recommandation a un tiers

¢tait de 82,8% (53/64).
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Impact sur le quotidien des patients et retour d’expérience

Enfin, les résultats de la question « En quelques mots-clés, quel impact la mise en place de ce
dispositif a-t-il eu sur votre quotidien tant personnel que professionnel ? » sont détaillés dans le
tableau 12. Outre I’impact sur leur quotidien, les patients nous ont aussi fait part des avantages
et des inconvénients du capteur ENLITE® couplé a la pompe a insuline MINIMED™ 640G.

L’intégralité de ces résultats est aussi recensée dans le tableau 12.

Concernant les résultats aux questions posées ci-dessus, nous avons eu un retour de 56 patients

(> %) et seulement 8 sont PNR. Les résultats sont donc exploitables.

Profil des PNR

Au total, 8 patients n’ont pas répondu au questionnaire : 5 femmes et 3 hommes. L’age moyen

des PNR était de 40 ans (20-54).

DISCUSSION

Les deux premieres années d’équipement par le capteur ENLITE® chez les patients
¢ligibles a son remboursement sont, sans équivoque, corrélées a une amélioration des
indicateurs de contrdle glycémique (diminution des taux d’HbAlc et du nombre d’EHS)
témoignant de son efficacité. Notre étude a également montré la praticité du dispositif et la
satisfaction des patients équipés. Dés lors, I’inscription du capteur ENLITE® couplé a la pompe

MINIMED™ 640G a la LPPR s’avére justifiée.
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En effet, le premier critére de choix pour évaluer la pertinence du remboursement d’un
dispositif médical (DM) est I’intérét de celui-ci au regard de son effet thérapeutique. Dans un
délai d’un an aprés sa mise en place, le capteur ENLITE® se gratifie de résultats conséquents :
une baisse significative des taux d’HbAlc (p<0,05) a été constatée dans toutes les populations
¢tudiées. En moyenne, ces taux d’HbA 1c ont diminué de 0,6%. Dans la population cible des 40
patients inclus pour leur taux d’HbA lc, 36 ont observé une diminution d’HbA1c (90%), et pour
13 d’entre cux, cette diminution s’¢élevait a au moins 1%. Dés 2010, un essai controlé randomisé
et multicentrique [7] a montré une baisse d’HbA 1c moyenne de 0,8% (p<0,001) a un an, dans
un groupe de patients équipés par un systtme CGM comparativement a un groupe traité par
injections d’insuline quotidiennes.

En parallele, dans notre étude, une baisse significative des EHS (p<0,05) a aussi été
constatée. Parmi la population cible des 40 patients inclus pour un EHS, 36 en étaient indemnes
apres la mise en place du capteur (90%). Un des premiers essais controlés randomisés sur les
systetmes CGM de 2010 [8] a montré, a six mois, que leur initiation dans un groupe de patients
se traduisait par une stabilisation (non-augmentation) des EHS (p=0,08). Ici, plus que la
stabilisation, c’est une diminution des EHS qui a été mise en exergue. Ceci a aussi été démontré
I’an dernier, dans ’essai contr6lé randomis¢ SMILE [9] qui a conclu & la diminution de la
fréquence des EHS (p=0,0036) lorsque la pompe MINIMED™ 640G est associée au capteur
ENLITE® comparativement a une thérapie par pompe a insuline seule.

En somme, ces décroissances des taux d’HbAlc et du nombre d’EHS, notamment dans
les populations cibles, sont indicatrices d’une amélioration prononcée et significative de
I’équilibre glycémique et d’un meilleur controle des accidents hypoglycémiques, apres
équipement par le capteur ENLITE®, ceux-ci ayant quasiment disparu dés la premiére année
de sa mise en place. En d’autres termes, nous avons une réduction des taux HbAlc qui n’est

pas corrélée a un sur-risque d’apparition d’EHS.
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De facon similaire, une étude prospective, observationnelle et multicentrique, publiée en 2018
[10], a ainsi évalué I’impact de la CGM sur une période de douze mois : I’HbAlc avait diminué
de 0,3% en moyenne (p<0,0001) et les hospitalisations pour EHS avait diminué¢ de 12%
(p<0,0005).

Enfin, de la méme facon que le laissait suggérer I’essai controlé randomisé et
multicentrique mentionné précédemment [7], les patients équipés d’un systéme CGM tendent
a atteindre D’objectif d’HbAlc < 7%, aprés un an d’équipement. Dans notre étude, les
parametres de contrdle glycémique ne se sont pas seulement contentés de diminuer mais ils ont
¢galement aspiré a se rapprocher des objectifs glycémiques recommandés par I’American
Diabetes Association (ADA) : le taux d’HbAlc de 11 patients (17%) est passé sous le seuil de

7% sans pour autant que ceux-ci soient victimes d’EHS.

Toutefois, pour s’ancrer dans une stratégie thérapeutique, un DM se doit de pérenniser,
ou du moins de stabiliser son efficacité afin d’apporter une véritable plus-value. Dans notre
¢tude, deux ans aprés sa mise en place, le capteur ENLITE® confirme les résultats
encourageants attestés a un an : le controle des taux d’HbA 1c s’exprimait toujours de maniére
significative (p<0,05) comparativement aux valeurs de référence, a 1’inclusion. En moyenne,
ces taux ont diminué de 0,5%. Dans la population cible des 23 patients inclus pour leur taux
d’HbAlc, la tendance décroissante se vérifie puisque 20 avaient une valeur d’HbA 1¢ inférieure
a celle prise pour référence a M0 (87%), et pour 9 d’entre eux, cette diminution s’élevait a au
moins 1%. De plus, la réduction des EHS était également significative, dans la population cible
incluse pour un EHS (p<0,05). Mais, le principal événement marquant est 1’absence d’EHS
chez 100% des patients, apres la deuxiéme année de monitoring par le capteur ENLITE®. Cette
méme année, une étude observationnelle rétrospective colombienne [11] a relevé les HbAlc et

EHS de 51 patients équipés par ENLITE® couplé a la pompe a insuline MINIMED™ 640G.
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Apres deux ans, une diminution des taux d’HbAlc a été démontrée (p=0,0013) ainsi qu’une
diminution du nombre d’hospitalisations dues a une hypoglycémie. Ainsi, notre analyse est
confortée et apporte méme une nouvelle dimension avec, au-dela de la diminution, la disparition
totale d’EHS a deux ans. Malgré la modeste taille de I’échantillon (n=36), cette donnée est
cruciale car elle est, a ce jour, trés peu documentée et démontre une protection quasi-absolue
du capteur vis-a-vis des hypoglycémies séveéres ce qui signifie, a fortiori, une réduction des
hospitalisations pour hypoglycémie.

Enfin, comme ce qu’on a apprécié a un an, les patients tendent a se rapprocher des
objectifs glycémiques recommandés par ’ADA : le taux d’HbA lc de 6 patients (17%) est passé
sous le seuil de 7% sans pour autant que ceux-ci soient victimes d’EHS. Cela vient donc étayer
I’essai qui concluait a D’atteinte des objectifs recommandés par ’ADA aprés un an
d’équipement par un syst¢tme CGM [7] car nous 1’avons également obtenu apres deux ans sous

capteur ENLITE®.

En outre de I’efficacité et des effets purement thérapeutiques du DM, son intérét en santé
publique (impact sur la santé des patients, impact sur la qualité de vie, capacité a répondre a un
besoin exprimé) est un ¢élément primordial a prendre en compte lors de son inscription a la
LPPR, dans le but d’envisager son remboursement. D¢s lors, un systéme facile d’utilisation et
de prise en main impacte indubitablement de maniére positive la qualité de vie des patients et
s’intégre parfaitement a la stratégie thérapeutique. Afin de prouver cela pour le capteur
ENLITE®, nous avons étudié¢ son usabilité par I’intermédiaire du SUS. Les résultats obtenus
nous permettent d’affirmer que le capteur est un dispositif simple d’utilisation et satisfaisant les
attentes des patients. En effet, au-dela de la moyenne des scores SUS trés €levée de 94,2,
correspondant & une bonne usabilit¢é du systéme, I’argument prépondérant permettant de

soutenir notre hypothése est qu'aucun score SUS calculé n’est inférieur a 50.
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Cette satisfaction globale des patients envers le capteur ENLITE® est renforcée par le taux de
satisfaction que nous avons obtenu, celui-ci étant « trés satisfaisant » (> 75%). Dans la
littérature, deux essais contrdlés randomisés vont dans ce sens. Le premier, mené en 2014 [12],
a cherché a évaluer la satisfaction et I’expérience des patients sous ENLITE®. Les réponses
des patients, recueillies sur des échelles de Likert, rapportaient leur satisfaction notamment par
la facilité¢ d’utilisation et d’insertion du dispositif. Le second, datant de 2015 [13], a été mené
au sein d’une population pédiatrique et est arrivé a la conclusion que le capteur ENLITE® est
un dispositif facile a utiliser et confortable. Similairement, cet aspect de confort a été valorisé
par 23% des patients dans notre étude.

Preuve encore de I'impact d’ENLITE® dans la stratégie thérapeutique, nous nous
sommes apercus que 4 patients qui s’étaient déclarés non-satisfaits, en réponse a I’item
correspondant, ont malgré tout répondu positivement a 1’item de recommandation a un tiers.
Bien qu’inadapté a leur profil (maigreur, nombreux antécédents physiopathologiques, diabéte
difficile a équilibrer donc déclenchement incessant des alarmes notamment la nuit), ils ont
estimé que les avantages d’un tel systéme (gestion autonome des hypoglycémies, suivi en
continu, fonction « arrét avant hypo ») prévalaient sur ses inconvénients. Il en a résulté un taux
de recommandation élevé mais « neutre ».

Enfin, en synthétisant les réponses des patients a la question de I’impact sur leur
quotidien, nous constatons que la mise en place du capteur ENLITE® a été un élément décisif
dans leur prise en charge. Plus d’1 patient sur 3, nous a décrit les idées d’essentialité (36%) au
travers d’expressions comme « permet de revivre », « change la vie », « sauve la vie » ainsi que
I’idée de sérénité (34%) grace a des verbatim tels que « moins peur », « plus d’autonomie, plus

de liberte ».
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Bien que la satisfaction des patients parait unanime, ceux-ci ont fait remonter des
inconvénients inhérents au capteur dont une lassitude quant aux problémes techniques (27%)
et également des cas de réactions allergiques (5,4%). Dans la littérature, nous trouvons trace de
deux études menées en 2019 [14,15] confortant les patients, celles-ci ont mis en avant la
présence de 2 allergénes, I’acrylate d’isobornyle et le colophonium, dans ENLITE® a I’origine
de dermites de contact. Une autre étude, publiée en 2020 [16], a suggéré que certaines réactions
cutanées pouvaient s'expliquer soit par la présence d'un allergéne non-identifié, soit par une
dermatite de contact irritante.

En paralléle, 18% des patients ont rapporté que « le capteur gere tout ». En partant de
ce postulat, nous sommes en droit de nous demander a quel degré ces patients sont dépendants
de leur dispositif et de sa technologie ? Comment réagiraient-ils face a une panne ?

En dépit de ces inconvénients, toutes les données quantitatives et qualitatives présentées
démontrent I’efficacité du capteur ENLITE® sur I’équilibre du diabéte ainsi que son impact
favorable sur la santé percue et la qualité de vie des patients. Tout ceci tend donc a légitimer

son remboursement aupres des patients éligibles.

Notre évaluation comporte néanmoins plusieurs limites. L’inclusion d’un échantillon
relativement restreint de patients tous issus du méme centre fait apparaitre un biais de sélection
et le choix d’une étude rétrospective diminue le niveau preuve scientifique de notre recherche.
Cependant, contrairement a des pays comme la Belgique ot les systéemes CGM sont remboursés
depuis le 1¢ septembre 2014 [17], la France posséde un moindre recul car ceux-ci bénéficient
d’une prise en charge récente (2017). Il est donc nécessaire d’amorcer les études par ce type de
recherche rétrospective afin de se faire une premicre idée de la retombée de la mise en place
d’un tel systéme sur les indicateurs de contréle glycémique. L’utilisation de tests non-

paramétriques, moins puissants, se pose également comme un point faible.
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Dans notre cas, mis a part le SUS bas¢ sur les échelles de Likert, nous avons évalué la
satisfaction des patients a 1’aide de questions fermées auxquelles il est impossible d’apporter
de nuance a la réponse. Pour cette étude sur le capteur ENLITE®, 1’usabilité nous paraissait
étre un criteére de choix a évaluer car cette notion integre efficacité, efficience et satisfaction.
Mais, si nous avions voulu étudier la satisfaction de maniére plus approfondie, des études
spécifiques aux patients diabétiques [18,19,20,21] mettent en ceuvre des questionnaires plus
aboutis que le SUS : le plus connu et utilisé est le Diabetes Treatment Satisfaction Questionnaire
(DTSQ). De plus, notre taux de satisfaction ne prend pas en compte les patients qui ont été
équipés par le capteur ENLITE® mais qui ne I’ont pas conservé suite a la période d’essai.

De la méme fagon que le taux de satisfaction, celui de recommandation a un tiers a été
¢tabli de manicre dichotomique. Nous avons délibérément choisi d’utiliser cette option bien que
nous ayons connaissance d’un taux appelé le Net Promoter Score (NPS) [22] obtenu a partir de la
note donnée, sur une échelle de Likert, en réponse a la demande : « Indiquez sur une échelle de 0
a 10, a quel point vous recommanderiez le produit ». Cependant, une connotation plus marketing
que scientifique est affectée au NPS d’ou sa non-utilisation dans notre étude.

Enfin, nous regrettons la présence de PNR venant tronquer les calculs des taux de

satisfaction et de recommandation a un tiers.
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CONCLUSION

Plus de deux ans aprés son inscription au titre I de la liste des produits et prestations
remboursables, le capteur ENLITE® couplé a la pompe a insuline externe MINIMED™ 640G
rend compte de ses premiers résultats sur les taux d’HbAlc et les épisodes d’hypoglycémies
séveres chez les patients €ligibles a son remboursement.

A court terme, soit un an aprés la mise en place du capteur ENLITE®, nous observons une
baisse statistiquement significative des taux d’HbA 1c et des hypoglycémies séveres dans toutes
les populations concernées ainsi que 1’atteinte des objectifs d’HbA1c recommandés par I’ADA
sans connaitre d’hypoglycémie sévere pour 17% des patients. Notre étude confirme les données
d’efficacité, déja publiées, concernant la mesure du glucose interstitiel en continu. Et ceci
d’autant plus que I’impact du capteur ENLITE® n’apparait pas comme un simple phénomene
ponctuel : en effet, deux ans apres son installation, la tendance décroissante des taux d’HbAlc
se confirme et 100% des patients sont indemnes d’hypoglycémie sévere. En paralléle, 1’étude
complémentaire sur ’usabilité du dispositif nous permet d’affirmer que le capteur ENLITE®
est un systeme facile d’utilisation, répondant pleinement aux besoins des patients.

Par conséquent, au regard de ces résultats prometteurs, 1’inscription a la liste des produits et
prestations remboursables du capteur ENLITE® couplé & la pompe MINIMED™ 640G semble
justifiée, dans la prise en charge des patients diabétiques de type 1 répondant aux critéres de
remboursement.

Cependant, nous estimons qu’une étude a plus grande échelle ainsi que ’analyse de 1’incidence
de la mise en place du capteur ENLITE® sur d’autres parameétres de controle glycémique
comme les épisodes d’acidocétoses, les urgences liées au diabete et les hospitalisations toutes
causes confondues chez les patients diabétiques de type 1 doivent étre considérées, pour enrichir

notre étude.
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THESE SOUTENUE PAR : Benjamin AMAR et Mongi FARHANI

TITRE : EVALUATION RETROSPECTIVE DE L’EFFICACITE DU CAPTEUR
ENLITE® COUPLE A LA POMPE MINIMED™ 640G CHEZ LES PATIENTS
DIABETIQUES DE TYPE 1 EQUIPES AU CHU GRENOBLE-ALPES

CONCLUSION :

Plus de deux ans aprés son inscription au titre 1 de la liste des produits et prestations
remboursables, le capteur ENLITE® couplé a la pompe a insuline externe MINIMED™ 640G
rend compte de ses premiers résultats sur les taux d’HbAlc et les épisodes d’hypoglycémies
sévéres chez les patients éligibles a son remboursement. A court terme, soit un an aprés la mise
en place du capteur ENLITE®, nous observons une baisse statistiquement significative des taux
d’HbAc et des hypoglycémies séveres dans toutes les populations concernées ainsi que 1’ atteinte
des objectifs d’HbAlc recommandés parI’ADA sans connaitre d’hypoglycémie sévere pour 17%
des patients. Notre étude confirme les données d’efficacité, déja publiées, concernant la mesure
du glucose interstitiel en continu. Et ceci d’autant plus que I’impact du capteur ENLITE®
n’apparait pas comme un simple phénoméne ponctuel : en effet, deux ans aprés son installation,
la tendance décroissante des taux d’HbAlc se confirme et 100% des patients sont indemnes
d’hypoglycémie sévére. En parallele, I’étude complémentaire sur ’usabilité du dispositif nous
permet d’affirmer que le capteur ENLITE® est un systéme facile d’utilisation, répondant
pleinement aux besoins des patients. Par conséquent, au regard de ces résultats prometteurs,
I’inscription a la liste des produits et prestations remboursables du capteur ENLITE® couplé a la
pompe MINIMED™ 640G semble justifiée, dans la prise en charge des patients diabétiques de
type 1 répondant aux critéres de remboursement. Cependant, nous estimons qu’une étude a plus
grande échelle ainsi que I’analyse de I’incidence de la mise en place du capteur ENLITE® sur
d’autres parametres de contréle glycémique comme les épisodes d’acidocétoses, les urgences liées
au diabete et les hospitalisations toutes causes confondues chez les patients diabétiques de type 1

doivent étre considérées, pour enrichir notre étude.
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ANNEXES

Figure 1. Flow-chart sur la sélection des patients

Patients ¢ligibles
n="78

Patients ayant connu d’autres
systemes avant ENLITE®
n=42

Patients ne répondant pas aux criteres d’inclusion
- 9 mineurs

Patients inclus (population totale)

n=64

Patients n’ayant connu que le
capteur ENLITE®
n=22

- 3 femmes enceintes
- 1 diabétique de type 2
- 1perdu de vue

Patients n’ayant pas de valeurs HbA lc pour M24

Sous-population
n=236

Figure 2. Flow-chart sur le déroulement global de 1’étude

Pré-sélection des patients selon les
criteres d’¢ligibilité

Recueil de la non-opposition
(courrier/téléphone)

Recueil des données d’intérét
(HbAlc, hypoglycémies séveres
avant et aprés la pose du capteur
ENLITE®) sur Easily et/ou sur

is@dom

- 28 patients

Recueil des réponses au
questionnaire sur la qualité de vie
par entretiens téléphoniques avec

les patients inclus dans 1’étude

Fin de I’étude
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Figure 3. Questionnaire sur [’usabilité, la satisfaction, la recommandation a un tiers et retour d’expérience

Questionnaire System Usability Scale (SUS)

Pas du Plutot Ne Plutot Tout a
tout pas sais pas d’accord Sfait
d’accord d’accord d’accord
1. Je trouve ce dispositif
inutilement complexe
1 2 3 4 5
2. Je suis prét(e) a utiliser
ce dispositif sur le long-terme
1 2 3 4 5
3. Jaibesoin de ’assistance d’un proche
pour étre capable d’utiliser ce dispositif
1 2 3 4 5
4. Je trouve ce dispositif
facile d’utilisation
1 2 3 4 5
5. Jai besoin d'étre formé(e) régulicrement
par les soignants pour utiliser ce dispositif
1 2 3 4 5
6. J'imagine que la plupart des gens vont
rapidement apprendre a utiliser ce dispositif
1 2 3 4 5
7. Je trouve ce dispositif
fastidieux (embétant) a utiliser
1 2 3 4 5
8. J'ai confiance lors de
l'utilisation de ce dispositif
1 2 3 4 5
9.  J'ai encore besoin d'apprendre avant
de me sentir a l'aise avec ce dispositif
1 2 3 4 5
10. Je trouve les instructions d'utilisation
facilement accessibles et compréhensibles
1 2 3 4 5
Questions isolées

- Je suis satisfait(e) du dispositif prescrit : [J Oui OJ Non [J NSP

- Je suis prét(e) a recommander ce dispositif a un patient diabétique de type 1 : [J Oui OJ Non [J NSP

uestion ouverte

- En quelques mots-clés, quel impact la mise en place de ce dispositif a-t-il eu sur votre quotidien tant personnel que
professionnel ?




Figure 4. Flow-chart sur la répartition des patients &8 M12 suivant les criteéres d'éligibilité au remboursement du
capteur ENLITE® couplé a la pompe a insuline MINIMED™ 640G

Patients ¢éligibles au remboursement du capteur
ENLITE® couplé & la pompe 4 insuline
MINIMED™ 640G inclus dans I’étude

n=64

Patients ayant présenté un taux
d’HbAlc > 8% lors du dernier bilan
biologique
n=40

Patients ayant connu, dans I’année
précédente, au moins un EHS
n=40

Patients ayant présenté un taux
d’HbAlc > 8% lors du dernier bilan
biologique sans EHS
n=24

Patients ayant présenté
les deux conditions (HbAlc > 8%
et EHS)
n=16

Patients ayant connu, dans I’année
précédente, au moins un EHS sans
HbAlc > 8%
n=24

Figure 5. Flow-chart sur la répartition des patients &8 M24 suivant les criteéres d'éligibilité au remboursement du
capteur ENLITE® couplé a la pompe a insuline MINIMED™ 640G

Patients ¢ligibles au remboursement du capteur
ENLITE® couplé a la pompe a insuline
MINIMED™ 640G inclus dans I’étude

n=64

Patients ayant présenté un taux
d’HbAlc > 8% lors du dernier
bilan biologique sans EHS
n=24

Patients ayant connu, dans I’année
précédente, au moins un EHS sans
HbAlc > 8%
n=24

Patients ayant présenté
les deux conditions (HbAlc > 8%
et EHS)
n=16

|

|

l

Patients retenus pour évaluer la
durabilité de I’effet métabolique
n=12

Patients retenus pour évaluer la
durabilité de I’effet métabolique
n=13

Patients retenus pour évaluer la
durabilité de I’effet métabolique
n=11

|

Sous-population retenue pour évaluer la durabilité
de I’effet métabolique
n=236
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Figure 6. Comparaison des taux d’HbA1c entre MO et M12 dans la population totale

HbAlc a M12 (en %)

6 7 8 9 10 11 12 13

HbA1c a MO (en %)

Figure 7. Comparaison des taux d'HbAlc entre MO et M12 dans la population incluse pour HbAlc > 8%
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Figure 8. Comparaison des taux d'HbAlc entre MO et M24 dans la population totale
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Figure 9. Comparaison des taux d'HbAlc entre MO et M24 dans la population incluse pour HbAlc > 8%
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Tableau 1. Données brutes pour la population incluse pour un taux d’HbAlc > 8%

HbAlc (en %)

Episodes d’hypoglycémies sévéres

Mo Mi12 M24 1 an avant 1anaprés | 2 ans aprés
8,1 7,8 / 0 0 /
8,6 8,3 / 0 0 /
= 93 8 / 0 0 /
g
k= 8,1 7,6 / 0 0 /
2
s |2 9,3 8,7 / 0 0 /
~ =
& 5
= g 8.4 8,5 / 0 0 /
E 3
‘E 8 8,7 8,2 / 0 0 /
13
S =
kE g 9 8 / 0 0 /
& |8
& k- 11 7,6 / 0 0 /
— (=9
g 2 8,1 7.8 / 0 0 /
..U g rl bl
= 2 8,6 8,9 / 0 0 /
Al ’ ’
(5]
< 9,1 8,1 / 0 0 /
=
£ 9 8,5 79 0 0 0
.g b 9’
=
- 8,2 8,1 7,6 0 0 0
5
£
g ] 8,2 8 8,1 0 0 0
2 | &
= b 8 8,7 9 0 0 0
2 =
=)
8 £ 8,3 8,3 8,1 0 0 0
<L o
S &
%o 5 8 73 72 0 0 0
) a,
g |3 8 7,1 6.8 0 0 0
< o
= °
g = 8,7 85 84 0 0 0
£
ES 8,2 7,7 74 0 0 0
[=]
(=9
g 8 7,4 7 0 0 0
7]
8,2 8 8 0 0 0
8 7,5 7.3 0 0 0

Chaque ligne correspond aux données brutes d’un méme patient
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Tableau 2. Données brutes pour la population incluse pour un EHS
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Tableau 3. Données brutes pour la population incluse pour un taux d'HbAlc > 8% et un EHS

HbAlc (en %)

Episodes d’hypoglycémies sévéres

MO M12 M24 1 an avant 1 an apreés 2 ans aprés
= 9 9 8,2 / 1 0 /
=]

g | 57
S 2& 9,1 8,3 / 18 0 /
2 § e
-0 [~
3 E 12 9,2 / 30 0 /
.2 =3
£ Bs= 8,1 7,1 / 15 2 /
S o8
§ E = 9,5 8,8 / 3 0 /
>
s 11 8,7 9.4 24 3 0
=
e 93 83 83 2 0 0
2&| s
<o T 8,6 72 7,5 4 0 0
£5 |

o 0
o8| 8.8 8.4 8.8 2 0 0
28| 5
22| 3 11,7 92 11 2 0 0
g =
E_&| &
2 2 9 8,2 7,2 1 0 0
2 g
2 | E 8.5 8 8.9 2 0 0
§ | ¢ ’ ’
= =]
8 - 8,2 8 7,7 2 0 0
2 E
=} a,
] 2 10,3 7,8 7,8 20 2 0
= 3
2 2 10,6 9,1 8.8 1 0 0
<
E
S 9,9 7.9 9,1 3 0 0
Ay

Chaque ligne correspond aux données brutes d’un méme patient
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Tableau 4. Caractéristiques des patients et comparaison des objectifs glycémiques (HbAlc, EHS) entre MO et

M12 en fonction de la population

aM12 —nb (%)

Population totale Population éligible au Population éligible au Population éligible au
(n=64) remboursement suite 3 | remboursement suite a remboursement suite
HbAlc > 8% (n=24) au moins 1 EHS (n=24) | aux 2 critéres (n=16)
Sexe féminin — nb (%) 35 (55) 12 (50) 12 (50) 11 (69)
Age —ans : 46,9+ 13,9 46,0 + 13,7 49,2+ 15,0 448+ 12,9
- APinclusion 19,5+ 14,6 19,0+ 12,6 20,6 +16,9 18,5+ 14,7
- Au diagnostic DT1
IMC — kg/m? 262+53 26,6 + 6,6 25,6 +4,8 26,2+38
Patients < 7% a M0 — nb 7(11) 0(0) 7(29) 0(0)
(%)
Patients < 7% a M12 — nb 12 (19) 0(0) 12 (50) 0 (0)
(%)
Patients < 7,5% a M0 — nb 19 (30) 0(0) 19 (79) 0(0)
(%)
Patients < 7,5% a M12 — nb 28 (44) 4(17) 22(92) 2(13)
(%)
EHS = 0 un an avant capteur 24 (38) 24 (100) 0(0) 0(0)
—nb (%)
EHS =0 un an aprés capteur 60 (94) 24 (100) 23 (96) 13 (81)
—nb (%)
Patients <7% et EHS = 0 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
aMO0—nb (%)
Patients <7% et EHS =0 11 (17) 0(0) 11 (46) 0(0)
aM12 —nb (%)
Patients < 7,5% et EHS = 0 0(0) 0(0) 0(0) 0 (0)
aM0—nb (%)
Patients < 7,5% et EHS = 0 26 (41) 4(17) 21 (88) 1(6)
aM12 —nb (%)
Baisse HbAlc > 0,5% 35 (55) 13 (54) 8(33) 14 (88)
aM12 —nb (%)
Baisse HbAlc > 1% 13 (20) 4(17) 0(0) 9 (56)
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Tableau 5. Caractéristiques des patients et comparaison des objectifs glycémiques (HbAlc, EHS) entre MO et
M24 en fonction de la population

Sous-population totale

Population éligible au

Population éligible au

Population éligible au

(n=36) remboursement suite & | remboursement suite a remboursement suite
HbAlc > 8% (n=12) au moins 1 EHS (n=13) aux 2 critéres (n=11)

Sexe féminin — nb (%) 19 (53) 7 (58) 5(38) 7 (64)
Age —ans: 489+ 12,5 447+9,8 55,6+ 12,1 45,6+ 13,1
- APinclusion 19,5+ 12,4 13,8+9,8 25,8+ 10,1 18,2+ 14,6
- Au diagnostic DT1
IMC — kg/m? 25,0+4,0 250+43 248+45 252+32
Patients < 7% a M0 — nb 4(11) 0(0) 4(31) 0 (0)
(%)
Patients < 7% a M24 — nb 6 (17) 2(17) 4(31) 0 (0)
(%)
Patients <7,5% a M0 — nb 10 (28) 0(0) 10 (77) 0(0)
(%)
Patients <7,5% a M24 — nb 17 (47) 5(42) 9 (69) 3(27)
(%)
EHS =0 un an avant 12 (33) 12 (100) 0(0) 0)
capteur — nb (%)
EHS = 0 deux ans aprés 36 (100) 12 (100) 13 (100) 11 (100)
capteur — nb (%)
Patients <7% et EHS = 0 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
aMO0—nb (%)
Patients <7% et EHS = 0 6(17) 2(17) 4(31) 0(0)
aM24 —nb (%)
Patients < 7,5% et EHS = 0 0(0) 0(0) 0(0) 0)
aMO0— nb (%)
Patients < 7,5% et EHS = 0 17 (47) 5(42) 9 (69) 3(27)
aM24 — nb (%)
Baisse HbAlc > 0,5% 18 (50) 7 (58) 2 (15) 9(82)
aM24 —nb (%)
Baisse HbAlc > 1% 10 (28) 3(25) 1(8) 6 (55)

aM24 —nb (%)
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HbAlc a MO HbAlc a M12
Population totale Moyenne 8,3% 7,7% HbAlca MO
(n=64) VS
Ecart-type 1,3% 0,8% HbAlc a MI12
IC95% [8; 8,6] [7,5;7,9] p=2,9.107<0,05
(Test de Student)
Maximum 12% 9,2%
Minimum 5,3% 5,6%
Population éligible Moyenne 8,5% 8% HbAlca MO
au remboursement VS
suite a HbAlc >8% | Ecart-type 0,7% 0,5% HbAlca MI12
dans la population
totale (n=24) 1C95% [8,2; 8,8] [7.8;8,2] p=8,1.104<0,05
(Test de Wilcoxon)
Maximum 11% 8,9%
Minimum 8% 7,1%
Population éligible Moyenne 9,6% 8,3% HbAlca MO
au remboursement VS
suite 8 HbAlc > 8% | Ecart-type 1,2% 0,6% HbAlcaMi2
et hypoglycémie
sévere dans la I1C95% [9;10,2] [8;8,6] p=4,8.104<0,05
population totale (Test de Wilcoxon)
(n=16) Maximum 11,7% 9,2%
Minimum 8,1% 7,1%

Tableau 6. Récapitulatif des moyennes, écarts-types, IC95%, valeurs extrémes et tests statistiques effectués pour
les taux d'HbAlc a MO et a M12
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Tableau 7. Récapitulatif des moyennes, écarts-types, IC95%, valeurs extrémes et tests statistiques effectués pour
les EHS 1 an avant et 1 an aprés la mise en place du capteur

EHS 1 an avant EHS 1 an aprés
ENLITE® ENLITE®

Population totale Moyenne 7,0 0,1 EHS 1 an avant
(n=64) \A

Ecart-type 20,9 0,6 EHS 1 an aprés

I1C95% [1,9;12,1] [0;0,2] p = 0,01 < 0,05

(Test de Student)

Maximum 156 3

Minimum 0 0
Population ¢éligible | Moyenne 13,3 0,1 EHS 1 an avant
au remboursement VS
suite & Ecart-type 32,3 0,4 EHS 1 an apres
hypoglycémie
sévere dans la I1C95% [0,4;26,2] [-0,1;0,3] p =1,7.105< 0,05
population totale (Test de Wilcoxon)
(n=24) Maximum 156 2

Minimum 1 0
Population éligible | Moyenne 8,1 0,4 EHS 1 an avant
au remboursement VS
suite a Ecart-type 9,7 1,0 EHS 1 an apreés
hypoglycémie
sévere et HbAlc > IC95% [3,3;12,9] [-0,1;0,9] p =4,6.104< 0,05
8% dans la (Test de Wilcoxon)
population totale Maximum 30 3
(n=16)

Minimum 1 0
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Tableau 8. Récapitulatif des moyennes, écarts-types, IC95%, valeurs extrémes et tests statistiques effectués pour
les taux d'HbA1lc a M0, M12 et M24

HbAlcaM0 | HbAlcaMI12 | HbAlc a M24
Sous-population Moyenne 8,3% 7,7% 7,8% HbAlca MO
totale (n=36) VS
Ecart-type 1,2% 0,7% 0,9% HbAlc aMI12
VS
1C95% [7,9;8,7] [7,5;7,9] [7,5;38,1] HbAlc a M24
Maximum 11,7% 9,2% 11% p =0,036 < 0,05
(ANOVA)*
Minimum 6,5% 6,4% 6,2%
Population éligible | Moyenne 8,2% 7,9% 7,7% HbAlc a MO
au remboursement VS
suite 4 HbAlc > Ecart-type 0,3% 0,5% 0,6% HbAlc a M12
8% dans la sous- VS
population totale IC95% [8;8,4] [7,6 ; 8,2] [7,3;38,1] HbAlc a M24
(n=12)
Maximum 9% 8,7% 9% p = 8,2.10%4< 0,05
(Test de Friedman)**
Minimum 8% 7,1% 6,8%
Population éligible | Moyenne 9,6% 8,3% 8,6% HbAlc a MO
au remboursement VS
suite 8 HbAlc > Ecart-type 1,1% 0,6% 1,1% HbAlc a MI2
8% et VS
hypoglycémie 1IC95% [8,9;10,3] [8; 8,6] [8;9,2] HbAlc a M24
sévere dans la
sous-population Maximum 11,7% 9,2% 11% p=28,3.104<0,05
totale (n=11) (Test de Friedman)***
Minimum 8,2% 7,2% 7,2%

*Tests de Student2 a2 :

-HbAlc a MO VS HbAlc a M12, p=1,2.10+ < 0,05

- HbAlc a MO VS HbAlc a M24, p=0,0016 < 0,05

- HbAlc a M12 VS HbAlc a M24, p=0,23

**Tests de Wilcoxon2a 2 :

- HbAlc a MO VS HbAlc a M12, p=0,036 < 0,05

- HbAlc a MO VS HbAlc a M24, p=0,023 < 0,05

- HbAlc a M12 VS HbAlc a M24, p=0,045 < 0,05

***Tests de Wilcoxon2a2:

-HbAlc a MO VS HbAlc a M12, p=9,8.10- < 0,05

- HbAlc a MO VS HbAlc a M24, p=0,008 < 0,05

-HbAlc a M12 VS HbAlc a M24, p=0,17
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Tableau 9. Récapitulatif des moyennes, écarts-types, IC95%, valeurs extrémes et tests statistiques effectués pour
les EHS 1 an avant, 1 an apres et 2 ans apres la mise en place du capteur

EHS 1 an avant EHS 1 an aprés | EHS 2 ans aprés
ENLITE® ENLITE® ENLITE®
Sous-population Moyenne 9,1 0,1 0 EHS 1 an avant
totale (n=36) VS
Ecart-type 27 0,6 0 EHS 1 an aprés
\A]
1C95% [0,3;17,9] [-0,1;0,3] / EHS 2 ans aprés
Maximum 156 3 0 p = 0,022 < 0,05
(ANOVA)*
Minimum 0 0 0
Population éligible | Moyenne 20 0 0 EHS 1 an avant
au remboursement \A]
suite a Ecart-type 43 0 0 EHS 1 an apres
hypoglycémie VS
sévere dans la sous- | 1C95% [-3,4;43,4] / / EHS 2 ans apres
population totale
(n=13) Maximum 156 0 0 p =2,3.10<0,05
(Test de Friedman)**
Minimum 1 0 0
Population éligible Moyenne 5,7 0,5 0 EHS 1 an avant
au remboursement \A]
suite & Ecart-type 8,1 1 0 EHS 1 an aprés
hypoglycémie VS
sévere et HbAlc > 1C95% [0,9; 10,5] [-0,1;1,1] / EHS 2 ans aprés
8% dans la sous-
population totale Maximum 24 3 0 p =2,8.10°<0,05
(n=11) (Test de Friedman)***
Minimum 1 0 0

*Tests de Student2 a2 :

- EHS 1 an avant VS EHS 1 an apr¢s, p=0,055 ~ 0,05

- EHS 1 an avant VS EHS 2 ans apres, p=0,052 ~ 0,05

- EHS 1 an aprés VS EHS 2 ans apres, p=0,17

**Tests de Wilcoxon24a2:

- EHS 1 an avant VS EHS 1 an apres, p=0,0016 < 0,05

- EHS 1 an avant VS EHS 2 an apres, p=0,0016 < 0,05

***Tests de Wilcoxon2a?2:

- EHS 1 an avant VS EHS 1 an apres, p=0,0035 < 0,05

- EHS 1 an avant VS EHS 2 ans apres, p=0,0035 < 0,05

- EHS 1 an aprés VS EHS 2 ans apres, p=0,37
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Tableau 10. Scores SUS et résultats associés

Patient n°1 | Patientn°2 | Patientn°3 | Patientn°4 | Patient n°S | Patient n°6 | Patient n°7 Patient n°8
100 97,5 95 70 100 100 100 72,5
Patient n°9 | Patient n°10 | Patient n°11 | Patient n°12 | Patient n°13 | Patient n°14 | Patient n°15 | Patient n°16
87,5 90 100 100 100 95 100 82,5
Patient n°17 | Patient n°18 | Patient n°19 | Patient n°20 | Patient n°21 | Patient n°22 | Patient n°23 | Patient n°24
97,5 100 100 100 92,5 77,5 100 97,5
Patient n°25 | Patient n°26 | Patient n°27 | Patient n°28 | Patient n°29 | Patient n°30 | Patient n°31 | Patient n°32
100 100 100 92,5 97,5 100 100 100
Patient n°33 | Patient n°34 | Patient n°35 | Patient n°36 | Patient n°37 | Patient n°38 | Patient n°39 | Patient n°40
100 100 100 70 100 100 100 100
Patient n°41 | Patient n°42 | Patient n°43 | Patient n°44 | Patient n°45 | Patient n°46 | Patient n°47 | Patient n°48
100 70 100 100 85 100 100 97,5
Patient n°49 | Patient n°50 | Patient n°51 | Patient n°52 | Patient n°53 | Patient n°54 | Patient n°55 | Patient n°56
100 90 82,5 62,5 95 97,5 100 80

Résultats Effectifs (n=56)

Score SUS minimal | 62,5 Nb de patients avec score <50 0 (0%)
Score SUS maximal | 100 Nb de patients avec 50 < score <75 5 (9%)
Moyenne des scores | 94,2 Nb de patients avec score > 75 51 (91%)
Patients ayant connu d’autres systémes

Patients n’ayant connu que MINIMED™ 640G

Tableau 11. Réponses aux items sur la satisfaction et la recommandation a un patient diabétique de type 1

« Je suis satisfait(e) du dispositif prescrit » « Je suis prét(e) a recommander ce dispositif a un
patient diabétique de type 1 »
Patients ayant connu Patients n’ayant connu Patients ayant connu Patients n’ayant connu que
d’autres systémes que MINIMED™ 640G d’autres systémes MINIMED™ 640G
Oui 33 (51,5%) 16 (25%) 37 (57,8%) 16 (25%)
Non 6 (9,5%) 1(1,5%) 2 (3,2%) 0 (0%)
NSP 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1(1,5%)
PNR 3 (4,7%) 5(7,8%) 3 (4,7%) 5(7,8%)
TOTAL 64 (100%) 64 (100%)

- Taux de satisfaction :

- Taux de recommandation 4 un tiers :

33+16 _ 49

—=0,765 =76,5%

64

37+16 _ 53

64

—=10,828 = 82,8%
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Tableau 12. Récapitulatif des réponses sur l'impact du dispositif sur le quotidien et retour d'expérience

Réponses des patients

Nombre de mentions par
les patients ayant répondu

Impact sur le quotidien
personnel et professionnel du
capteur ENLITE® couplé a la

(n=56)
« Change la vie », « Sauve la vie », « Permet de revivre » 20 (36%)
« Moins peur », « Plus de sérénité, d’autonomie et de liberté », 19 (34%)

« Permet d’avoir des loisirs a c6té »

« Amélioration de la qualité de vie », « Confort de vie »

13 (23,2%)

Autres remarques

changement se fasse a jour fixe »

pompe Minimed™ 640G
« Amélioration du diabéte » 7 (12,5%)
« Gain de temps au quotidien », « Permet une meilleure 3(5,4%)
réactivité »
« Le capteur gére tout », « Le capteur gére les 10 (18%)
hypoglycémies », « Je ne fais plus d’hypoglycémies séveres
grace au capteur »
« Permet un suivi quotidien », « Surveillance 24h/24 » 7 (12,5%)
« Fonction arrét avant hypo trés utile », « Alarmes pratiques » 7 (12,5%)
Retour Avantages du « Facilité d’utilisation » 7 (12,5%)
d’expérience | capteur ENLITE®
des patients | couplé a la « Dispositif devenu indispensable » 4(7,1%)
pompe Minimed™
640G « Je recommande pour les patients jeunes » 4(7,1%)
« Le systeme permet d’éviter les injections et les glycémies 3 (5,4%)
capillaires pluriquotidiennes »
« Je recommande pour les patients avec un diabéte compliqué 2 (3,6%)
et/ou mal équilibré »
« Affichage des courbes de tendance glycémiques » 1 (1,8%)
« Je recommande pour les patients autonomes dans leur gestion 1(1,8%)
du diabéte »
« Problémes techniques », « Lots de capteurs défectueux avec 15 (27%)
une durée de vie < 6 jours », « Transmetteur ayant une durée
devie<1an»
Inconvénients du
capteur ENLITE® « Calibrations contraignantes toutes les 12 heures » 7 (12,5%)
couplé a la
pompe Minimed™ « Le capteur ne tient pas sur la peau en été et/ou avec la 7 (12,5%)
640G transpiration »
« Alarmes embétantes pendant la conduite », « Alarmes 6 (10,7%)
stressantes la nuit », « Alarmes ne permettent pas d’oublier la
maladie »,
« Réactions allergiques au capteur », « Douleur » 3 (5,4%)
« 1l faudrait augmenter la durée de vie d’un capteur pour que le 4(7,1%)
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SERMENT DE GALIEN

Faculte de Pharmacie,
Université Grenoble Alpes

Serment
de
Galien

« Je jure en présence des Maitres de la Faculté, des Conseillers de
I'Ordre des Pharmaciens et de mes condisciples :

D'honorer ceux qui m'ont instruit(e) dans les préceptes de mon
art et de leur témoigner ma reconnaissance en restant fidéle a leur
enseignement.

D'exercer, dans l'intéret de la santé publique, ma profession avec
conscience et de respecter non seulement la législation en vigueur,
mais aussi les régles de 1'honneur, de la probité et du
désintéressement.

De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le
malade et sa dignité humaine : en aucun cas, je ne consentirai a
utiliser mes connaissances et mon état pour corrompre les meeurs
et favoriser des actes criminels.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidéle A mes
promesses. Que je sois couvert(e) d'opprobre et méprisé(e) de mes
confréres si j'v manque ».
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RESUME

Introduction

L’arrété du 13 février 2018 porte inscription du capteur ENLITE® couplé a une pompe a
insuline externe MINIMED™ 640G de la société MEDTRONIC France au titre I de la liste des
produits et prestations remboursables prévue a l'article L. 165-1 du code de la sécurité sociale.
Pour étre éligible au remboursement de ce systeéme, le patient diabétique de type 1 doit présenter
un taux d’hémoglobine glyquée (HbAlc) supérieur ou égal a 8% lors de son dernier bilan
biologique et/ou avoir connu, dans 1’année précédente, au moins un épisode d’hypoglycémie
sévere ayant nécessité une intervention médicale en urgence.

Objectif

Evaluer I’efficacité du capteur ENLITE® sur les indicateurs de contrdle glycémique (taux
d’HbAlc et épisodes d’hypoglycémies sévéres) chez les patients diabétiques de type 1
répondant aux critéres de remboursement.

Matériel & Méthodes

Analyse rétrospective des patients diabétiques de type 1 équipés au CHU Grenoble-Alpes du
systtme ENLITE® de mesure en continu du glucose interstitiel couplé a la pompe a insuline
MINIMED™ 640G. Le critére de jugement principal de 1’étude était 1’évolution des taux
d’HbAlc et des épisodes d’hypoglycémies séveres entre I’année qui précede et celle qui suit la
mise en place du capteur ENLITE®. Le critére de jugement secondaire était la durabilité de
I’effet métabolique a deux ans. L’usabilité, la satisfaction des patients, leur capacité¢ a
recommander le dispositif ainsi que leur retour d’expérience ont aussi été recueillis.

Résultats

64 patients atteints de diabéte de type 1 (35 femmes et 29 hommes, agés de 46,9 + 13,9 ans et
IMC 26,2 + 5,3 kg/m?) étaient inclus. Dans cette population totale et tous les sous-groupes issus
de celle-ci, les moyennes respectives des taux d’HbAlc, avant la mise en place du capteur
ENLITE® — 8,3+ 1,3%; 8,5+£0,7% ; 9,6 £ 1,2% — étaient différentes (p<0,05) des moyennes
respectives taux d’HbAlc, aprés la mise en place du capteur ENLITE® — 7,7 £ 0,8% ; 8,0
0,5% ; 8,3 £ 0,6%. Parallelement, les moyennes respectives des €épisodes d’hypoglycémies
séveres, un an avant la mise sous capteur — 7,0 20,9 ; 13,3 £32,3 ; 8,1 +£ 9,7 — étaient aussi
différentes (p<0,05) des moyennes respectives des épisodes d’hypoglycémies séveéres un an
apres la mise sous capteur — 0,1+ 0,6 ;0,1 0,4 ; 0,4+ 1,0. A deux ans, aucun patient n’a subi
d’hypoglycémie sévére. Enfin les patients ont rapporté leur satisfaction et la facilité d’utilisation
du dispositif.

Conclusion

Les baisses significatives des taux d’HbA 1c et du nombre d’épisodes d’hypoglycémies sévéres
dans toutes les populations concernées, un an apres la mise en place du capteur ENLITE®, en
démontrent son efficacité. Par conséquent, I’inscription du capteur ENLITE® couplé a la
pompe MINIMED™ 640G a la liste des produits et prestations remboursables semble justifiée,
dans la prise en charge des patients diabétiques de type 1 répondant aux critéres de
remboursement.

Mots-clés : Diabéte de type 1, efficacité, capteur ENLITE®, pompe MINIMED™ 640G,
HbA Ic, hypoglycémies séveres

Filiére : Officine





