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PREAMBULE

Un travail ou des travaux de recherches ne peuvent, bien entendu, se réaliser sans une ou des
hypothéses de travail, sans méthodologie stricte, sans équipe, sans matériel, sans expertise
acquise parfois dans d’autres centres et, lorsqu’il s’agit de recherche clinique, sans la

collaboration des patients.

Toutes ces personnes, a des degrés divers, seront remerciées dans la partie ad hoc.

Ce préambule me permet de souligner I’aide matérielle que j’ai pu obtenir pour mener a bien

mes travaux.

Il s’agit d’un crédit FIRS du CHU de Liege, de trois bourses de Recherche Clinique du Fonds
Léon Fredericq, d’un Subside de voyage du Fonds Léon Fredericq ainsi que de la bourse de

recherche du Standard de Liege.

Ces aides, indispensables, n’ont en rien entravé ma liberté de chercheur et aucun conflit

d’intérét en rapport avec ce travail n’est présent.

Enfin, méme si ces travaux m’ont accordée une certaine reconnaissance, cette derniére ne m’a

en rien enrichi personnellement.
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INTERET CLINIQUE ET ANALYSE CRITIQUE DU TRAITEMENT PAR
POMPE A PERFUSION D'INSULINE ET DU MONITORING CONTINU DU
GLUCOSE

RESUME

L’objectif du traitement du diabéte de type 1 est de rétablir une boucle de régulation
fermée de I’homéostasie glycémique. Dans ce travail, nous porterons notre attention sur les
deux avancées technologiques les plus innovatrices développées pour rencontrer cet objectif :
d’une part, le traitement par pompe portable a perfusion continue sous-cutanée d’insuline

(PPCSCI), d’autre part le monitoring continu de la concentration du glucose interstitiel.

POMPE A INSULINE

Notre contribution personnelle dans le domaine de la PPCSCI comprend deux parties :
d’abord, une revue systématique de la littérature a propos de problématiques spécifiques
relatives a ce type de traitement (intérét des analogues ultra-rapides, désensibilisation en cas
d’allergie a I’insuline, survenue et influence d’anticorps anti-insuline, développement de
lipodystrophies); ensuite, une étude rétrospective de plus de 500 patient-années de traitement

par PPCSCI des patients suivis au CHU de Liege.

1) Revue systématique de la littérature

Cette partie du travail ne comprend pas d’expérimentations originales. Par contre, elle
comporte 2 revues systématiques de la littérature concernant des thématiques, soit communes,
soit trés spécifiques, relatives au traitement par PPCSCI :

1) la comparaison de I’utilisation d’un analogue ultra-rapide versus une insuline humaine
a action rapide, tant sur le controle glycémique global (hémoglobine glyquée ou HbA . et
hypoglycémies) que sur le risque d’acidocétose diabétique (en cas d’interruption de la
perfusion d’insuline);

2) le développement d’anticorps anti-insuline lors d’un traitement par pompe a perfusion
sous-cutanée (et davantage encore avec 1’administration intra-péritonéale) d’insuline et leur

impact sur le contréle métabolique et ’instabilité glycémique.
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Il faut noter que nous avons également publi¢ deux autres revues systématiques mais qui,
par souci de concision, n’ont pas €té€ présentées de facon exhaustive dans ce travail (Articles
originaux disponibles en fin de travail) :

1) I'utilisation de la pompe a insuline comme moyen de désensibilisation en cas d’allergie
a I’insuline; a noter que cette revue systématique fait suite a une observation originale publi¢e
a laquelle nous avons contribué et qui sera ¢galement brievement décrite dans le présent

travail;

et 2) la survenue de 1ésions de lipohypertrophies ou de lipoatrophies lors d’un traitement

chronique par PPCSCI dans le tissu sous-cutané abdominal.

L’analyse de la littérature démontre un certain avantage de 1’utilisation d’un analogue
ultra-rapide d’insuline plutot que de I’insuline humaine ordinaire dans la pompe. En effet, on
observe une légeére amélioration du taux d’HbA 1c, sans augmentation des épisodes
d’hypoglycémie et sans aggraver, apparemment, le risque d’acidocétose en cas d’interruption
de la perfusion d’insuline. Le risque de développement d’anticorps anti-insuline (AAI) est
finalement faible avec le traitement par PPCSCI, en tout cas moindre qu’avec la pompe
implantable perfusant I’insuline par voie péritonéale. Les répercussions de ces AAl sur le
controle glycémique sont dans I’ensemble relativement mineures, en tout cas en ce qui
concerne les événements cliniques significatifs, comme I’instabilité glycémique, en dépit
d’interférences pharmacocinétiques démontrées.

Le traitement par PPCSCI peut occasionner des lipohypertrophies en raison de 1’effet
anabolique de I’insuline qui est perfusée de maniére constante dans la méme zone sous-
cutanée. Les lipoatrophies, qui sont d’origine immunologique arec une composante
inflammatoire, pose moins de probléme avec la PPCSCI, et de telles lipoatrophies ont
d’ailleurs été traitées avec succes avec une PPCSCI infusant des analogues rapides de
I’insuline. Le traitement par PPCSCI peut aussi étre utile dans la prise en charge de réactions
allergiques qui peuvent apparaitre avec une insulinothérapie traditionnelle. En effet, la
PPCSCI peut offrir une stratégie de “désensibilisation”, comme rapporté dans un cas clinique
d’une jeune femme diabétique de type 1 dont le probleme fiit remarquablement amélioré avec
I’utilisation d’une PPCSCI perfusant de I’insuline lispro. Une revue exhaustive de la
littérature rapporte la description de 10 cas de ce genre, démontrant I’intérét potentiel de la

PPCSCI dans cette indication tres spécifique.
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2) Etude rétrospective de plus de 500 patients-années

Cette étude a pour but d’analyser les indications et les résultats obtenus avec le
traitement par PPCSCI chez 97 patients diabétiques de type 1, traités par PPCSCI avec un
suivi moyen de plus de 5 années (CHU de Liege).

Le taux d’HbA1c avant PPCSCI (8,6 = 1,3 %) est descendu aprés 6 mois de PPCSCI (8,0
+ 1,2 % ; p<0,05). Les résultats en termes d’HbA 1c sont treés hétérogeénes avec une minorité
de patients trés bien controlés. Chez les 68 patients qui avaient des taux d’HbA 1c supérieurs a
8 % (moyenne de 9,16 £ 1,02 %) a I'instauration du traitement par PPCSCI, la valeur
d’HbA1c est redescendue a 8,5 = 1,07 % au terme du suivi. Le taux moyen d’HbAlc a été de
6,8 + 1,35 % chez 15 femmes difficiles a équilibrer qui ont mené a terme 25 grossesses.

L’incidence des comas ou hypoglycémies séveres a été de 0,2 épisodes/patient.année. Ces
événements ont été observés chez 31 patients, dont 7 étaient précisément traités par pompe en
raison d’un risque hypoglycémique élevé. Dans 1’ensemble, les sujets a risque
d’hypoglycémies graves avant pompe ont vu ce risque diminuer sous PPCSCI. Le nombre
total d’acidocétoses nécessitant une hospitalisation est de 29 (incidence de 0,05
acidocétoses/patient.année), dont 5 liées a un probléme technique identifié.

Les résultats démontrent qu’un traitement par PPCSCI améliore le controle
métabolique avec une diminution modérée du taux d’hémoglobine glyquée et une réduction

de I’incidence des hypoglycémies.

CAPTEURS DE GLUCOSE

Dans le cadre de ce travail, nous avons utilisé trois types de dispositif d’enregistrement
continu du glucose dans le milieu interstitiel : le CGMS® (« Continuous Glucose Monitoring
System »), le Guardian® et le Navigator®. Cette partie du travail comporte 5 études
originales. Nous rapporterons d’abord les résultats de deux études testant I’exactitude de deux
de ces capteurs du glucose : le CGMS® chez le patient diabétique de type 1 au repos (a
I’hopital et en ambulatoire) et le Guardian® chez le patient diabétique de type 1 lors d’un
effort physique. Nous présenterons également une application clinique originale réalisée avec
le Guardian® chez le patient diabétique de type 1 a haut risque d’hypoglycémie.

Ensuite, nous présenterons les résultats d’une étude multicentrique randomisée d’un an

visant a étudier quelle est la meilleure stratégie d’utilisation d’un dispositif de monitoring
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continu du glucose (Navigator®), a savoir 1’utilisation prescrite par le médecin selon des
modalités définies entre autres par des parametres d’équilibre glycémique ou par I’utilisation
continue du dispositif faite par le patient lui-méme.

Enfin, le dernier travail original, réalis¢ avec le CGMS® visait a détecter
I’hyperglycémie méconnue chez des patients non diabétiques hospitalisés en soins intensifs

cardiologiques.

1) Etude de ’exactitude des capteurs de glucose

L’étude concernant le GCMS® a comporté 3 parties distinctes, une étude
intrahospitaliére de 3 jours chez 12 patients, une étude ambulatoire de 6 jours (avec 2 capteurs

posés consécutivement) chez 21 patients et une étude ambulatoire de 3 jours seulement chez

20 patients. Les glycémies capillaires (7 a 8 par jour) ont servi de données de comparaison.
Les données ont été analysées par les méthodes de corrélation, d'erreur grid de Clarke, et par
le calcul de la moyenne des différences absolues selon la méthode de Bland et Altman. Nous
concluons que le CGMS® peut étre utilisé pour apprécier les “tendances”’glycémiques, méme
si son exactitude est plus proche de celle des lecteurs glycémiques que de celle d'un appareil
de laboratoire. L'utilisation intrahospitaliére s'est avérée plus slire et un enregistrement sur 6
jours plutot que 3 jours, dans les conditions ambulatoires, parait plus approprié pour évaluer

la reproductibilité journaliere du profil glycémique.

L’étude concernant le Guardian® a concerné 10 patients diabétiques de type 1 traités
par PPCSCI depuis plus d’un an qui ont été soumis a un exercice musculaire a charge
constante et a haute intensité de 30 minutes sur bicyclette. La glycémie estimée par le capteur
a été relevée toutes les 5 minutes de T-10 a T+30 min puis toutes les 10 minutes pendant la
phase de récupération de T+30 a T+90 min, et comparée a la glycémie veineuse
contemporaine, dosée a partir de prélévements sur cathéter périphérique. Les résultats
démontrent que la baisse glycémique observée lors d’un exercice intensif mené sous pompe a
insuline peut étre estimée en temps réel avec une exactitude cliniquement acceptable au
moyen d’un capteur de glucose enzymatique sous-cutané. Le bon étalonnage du capteur avant

I’effort est essentiel pour atteindre cet objectif.

2) Apport du Guardian® sur le contréle du diabéte et le risque
d’hypoglycémie chez des patients traités par PPCSCI
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Treize patients diabétiques de type 1 traités par PPCSCI et présentant plus de 6
valeurs de glycémie capillaire inférieures a 60 mg/dl durant les 14 derniers jours ont soit
bénéficié d’un monitoring continu (Guardian RT®), soit continué leur seule autosurveillance
glycémique et ce, en ordre croisé¢ pendant deux périodes successives de 12 semaines. Les
taux d’HbA 1c diminuent de 8,3 + 0,7% (baseline) a 7,7 + 0,6% sous Guardian (p=0,049) vs.
8,0 = 0,8% sous autosurveillance seule. En moyenne, le nombre de valeurs glycémiques
inférieures a 60 mg/dl sur une période de temps de 14 jours diminue de 13,9 £ 9,2 (baseline)
a 7,6 £ 6,8 sous Guardian® (p=0,011) vs. 11,1 £ 4,5 sous autosurveillance seule. Les
résultats de cette étude pilote supportent I’hypothése que 1’utilisation d’un dispositif de
mesure en continu de la concentration de glucose interstitiel (en I’occurrence ici le
Guardian®) est capable d’améliorer significativement le contréle glycémique global apprécié
par le taux d’HbAlc tout en réduisant 1’incidence des hypoglycémies chez des patients

diabétiques de type 1 enclin a présenter ce type de complications.

3) ETUDE MULTICENTRIQUE CAPTEUR-EVADIAC

Capteur-Evadiac est une étude multicentrique randomisée mise en place par 1’association
EVADIAC, groupe belgo-francais d’experts dans le domaine de la technologie du diabéte,
dont I’objectif est de définir la meilleure utilisation des systémes de mesure continue du
glucose afin de permettre d’obtenir une amélioration de 1’équilibre glycémique a 1 an .Le
rationnel de cette étude était posé sous la forme d’une question simple et toujours sans
réponse : «Les mesures continues de glucose permettent-elles d’améliorer

I’équilibre glycémique a long terme chez des patients diabétiques de type 1 déséquilibrés ?»

En outre, la question de la meilleure stratégie de port de capteur est également posée a savoir
« Faut il porter le capteur en continu ou d’une maniére progressive en fonction de parametres
systématisés prescrits par le médecin? »

Les patients étaient tous des diabétiques de type 1 agés >8 ans, avec un taux d’ HbA ;. >8% et
¢taient randomisés en 3 groupes (1:1:1). Les résultats concernant le contréle glycémique
¢taient analysés en fonction de 2 modes d’utilisation de la mesure continue du glucose (MCG)

(G 1: « patient-led » ou groupe utilisation ad libitum par le patient, G 2: « physician-driven »
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ou groupe utilisation séquentielle du Navigator™) vs autosurveillance glycémique capillaire
classique (G 3: groupe controle).

Parmi les 180 patients randomisés, 178 ont terminé 1’étude. Apres un an, le taux d’HbA .
s’est amélioré de manicre significative dans les 2 groupes utilisant la MCG: G1 vs G3: -0,52
%, p = 0,0006, G2 vs G3: -0,47 %, p = 0,0008, G1+G2 vs G3: -0,50 %, p < 0,0001). Les
incidences des événements hypoglycémiques étaient semblables dans les 3 groupes. Les
scores de satisfaction du patient (évaluée par le questionnaire DQoL) et de sentiment de
bonne santé (évaluée par le questionnaire SF36) étaient améliorés dans les 2 groupes utilisant
la MCG (respectivement p=0.004 et p=0.04). La consommation des capteurs était de 34%

moindre dans le groupe 2 vs groupe 1.

Les résultats ont montré que les taux d’HbA 1c s’amélioraient de fagon similaire dans les 2
groupes intervention et de facon significative par rapport au groupe controle (G1+G2 vs G3 :
-0,50%, p<0,0001). Une notion importante est que 1’adhésion (« compliance ») au port du

capteur est significativement corrélée a I’amélioration du taux d’HbA lc.

En conclusion, la MCG en ambulatoire améliore rapidement et de fagon durable 1’équilibre
glycémique de patients diabétiques de type 1 en insulinothérapie intensifiée. En outre,
I’observance au port du capteur est déterminante. Si 1’on compare les deux stratégies, nous
pouvons conclure qu’une utilisation raisonnée des capteurs peut conduire a des résultats

comparables.

4) Utilisation du capteur de glucose CGMS® en soins intensifs

Les patients hospitalisés dans les unités de soins intensifs sont exposés a un risque
d’hyperglycémie qui peut s’avérer délétere. Détecter les phases d’hyperglycémie méconnue
de facon a pouvoir les traiter correctement, sans exposer le patient a un risque
d’hypoglycémie, représente donc un objectif majeur. Nous avons évalué la capacité
d’identification du temps passé a un niveau glycémique > 140 mg/dl par une mesure continue
du glucose interstitiel (CGMS®) chez 21 patients non diabétiques connus admis pour
syndrome coronarien aigu en Unités de Soins Intensifs Coronariens (USIC). L’objectif
secondaire était la recherche de facteurs prédictifs d’hyperglycémie. Sur une durée cumulée

de plus de 50.000 min d’enregistrement, les données des capteurs rapportent un temps passé
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avec des valeurs glycémiques >140 mg/dl de plus de 9500 min (soit 17 % du temps cumulé).
Bien qu’il existe une forte relation entre le nombre de glycémies capillaires > 140 mg/dl et le
temps passé avec un taux de glucose > 140 mg/dl détecté par le capteur (r=0,93 ; p<0,001),
seulement 22/136 glycémies capillaires étaient > 140 mg/dl chez les 17 patients présentant
des périodes hyperglycémiques > 140 mg/dl. Nos résultats démontrent la meilleure capacité
de repérage des périodes d’hyperglycémie par une mesure continue du glucose interstitiel par
CGMS" que par des glycémies capillaires itératives chez des sujets non diabétiques connus et
non hyperglycémiques a 1’admission pour syndrome coronarien aigu. L’absence
d’identification de facteur prédictif initial d’hyperglycémie encourage a promouvoir une
surveillance glycémique intensifiée systématique chez ces malades. La disponibilit¢ d’une
mesure continue du glucose interstitiel avec affichage en temps réel pourrait contribuer a
améliorer le rapport bénéfices/risques du contrdle de la glycémie dans des situations critiques

comme celles des soins intensifs.

CONCLUSION

De nombreux progres technologiques ont été enregistrés tant dans le domaine de la
délivrance de I’insuline que dans celui de I’autosurveillance glycémique. Il convient de rester
prudent et critique face a toute innovation de ce type et étudier les apports réels avant d’en
répandre leur utilisation. Néanmoins le capteur de glucose est un outil séduisant actuellement
répandu dans plusieurs centres de diabétologie et qui a fait I’objet de nombreux travaux de
validation. Par ailleurs, 1’efficacité du traitement du diabete de type 1 par pompe externe
d’insuline est actuellement bien établie. Il n’est donc pas illusoire de voir, a relativement court
terme, coupler ces deux techniques dans le but de viser une glycémie la plus proche de la
normale sans risque hypoglycémique. Cet objectif doit permettre de réduire les complications
liées a la maladie, tout en améliorant la qualité de vie des personnes avec un diabete de type 1.
Nous espérons que nos différents travaux auront contribué, modestement, a cette formidable
aventure qui devrait représenter, une fois la boucle de rétrocontrdle reconstituée pour garantir

une homéostasie automatique, un progrés majeur dans 1’histoire de la diabétologie.

16




CLINICAL INTEREST AND CRITICAL ANALYSIS OF EXTERNAL
INSULIN PUMPS AND CONTINUOUS GLUCOSE MONITORING

SUMMARY

The main objective of the management of type 1 diabetes is to restore a closed loop of
glucose homeostasis. In the present work, we will focus our attention on two technological
advances that may be used to address this goal in the future: the insulin therapy using a
continuous subcutaneous insulin infusion (CSII), on the one hand, and the interstitial glucose

continuous monitoring, on the other hand.

INSULIN PUMP

Our personal contribution in the field of CSII consists of a systematic review of the
literature focusing on several topics of interest with this mode of insulin administration (use
of ultra-short insulin analogues, desensitization in case of allergy to insulin, occurrence and
influence of anti-insulin antibodies, development of lipodystrophies), on the one hand, a
retrospective study of more than 500 patient-years of CSII treatment among type 1 diabetic

patients followed at the CHU Liége, on the other hand.

1) Systematic review of the literature

This first part of the work does not contain original experiments. However, it deals with 4
systematic reviews of the literature about common or specific topics relative to CSII:

1) the comparison of the use of an ultra-short insulin analogue versus regular human
insulin on both overall glucose control (glycated haemoglobin or HbA . and hypoglycaemic
episodes) and the risk of ketoacidosis (in case of CSII interruption);

2) the use of an external pump as a method of desensitization in case of insulin allergy; of
note, this review follows the publication of an original personal observation also briefly
reported in the present work;

3) the development of antiinsulin antibodies (AIA) when using CSII (and even more
intraperitoneal continuous insulin infusion) and the impact of these AIA on the metabolic
control and glucose instability;

and 4) the occurrence of skin lipohypertrophies or lipoatrophies when using CSII in the

abdominal subcutaneous tissue

17




An exhaustive analysis of the literature demonstrates a significant advantage of using an
ultra-short insulin analogue instead of human regular insulin. Indeed, we demonstrated a
modest, although significant, reduction in HbA1c level, without increasing the incidence of
hypoglycaemic episodes and apparently without aggravating the risk of ketoacidosis episodes
in case of CSII interruption. The risk of developing AIA seems to be rather low with CSII,
and indeed lower than what has been reported with the use of implantable pump and
continuous peritoneal insulin infusion. The consequences of higher AIA levels with CSII on
glucose control seem rather modest, at least when clinical events are taking into account such
as glucose instability, despite well demonstrated pharmacokinetic interferences.
Lipodystrophies during CSII therapy may occur, especially lipohypertrophies due to the
anabolic effect of insulin that is infused continuously in the same subcutaneous abdominal
area. Lipoatrophies, of immunological origin with an inflammatory component, raise less
problems with CSII, and such lipoatrophies have even been treated successfully with CSII
infusing an ultra-short insulin analogue. CSII may also be helpful for the management of
allergic reactions that may occur with classical insulin therapy. Indeed, CSII may offer a
“desensitization” strategy, such as reported in a clinical case when a young type 1 diabetic
woman was remarkably improved with the use of CSII infusion of lispro insulin. An
exhaustive review of the literature reveals the description of 10 such cases, which

demonstrates the potential interest of CSII in this very specific indication.

2) Retrospective study on > 500 patient-years

This study analyzes both the indications and the results obtained with CSII therapy in
97 patients with type 1 diabetes treated with CSII and a mean follow up of 5 years (CHU
Liege).

HbAlc levels before CSII (8.6 £ 1.3 %) decreased after 6 months of CSII (8.0 £ 1.2 %;
p<0.05). However, results of HbAlc were quite heterogeneous, with a minority of well
controlled patients. Among the 68 patients who had HbAlc levels above 8 % (mean 9.16 +
1.02 %) before initiating CSII, HbAlc levels decreased to 8.5 + 1.07 % at the last visit.

HbA Ic level averaged 6.8 + 1.35 % in 15 women with unstable diabetes and who achieved 25
pregnancies. The incidence of comas or severe hypoglycaemic episodes averaged 0.2
episodes/patient.year. These events were observed in 31 different patients; among them, 7

were treated with CSII because of a high hypoglycaemic risk. Nevertheless, generally
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speaking, the patients with such a high risk of hypoglycaemia had a lower such risk during
CSII. The total number of ketoacidosis was 29 (incidence of 0.05 event/patient.year), among
which 5 were related to an identified technical problem.

These results demonstrate that CSII therapy improves metabolic control, with a

reduction of HbAlc level and a diminution of the incidence of severe hypoglycaemia.

GLUCOSE MONITORING

Three types of devices for continuous glucose monitoring in the subcutaneous
interstitial milieu were used: CGMS® (« Continuous Glucose Monitoring System »),
Guardian® and Navigator®. This part of our work comprises five original studies. We will
first analyze the accuracy of these sensors in two specific studies: CGMS® in patients with
type 1 diabetes (in- and out-patients) and Guardian® in type 1 diabetic patients submitted to a
standardized physical exercise. Thereafter, we will report an original clinical application with
the Guardian® in type 1 diabetic patients at high risk of hypoglycaemia. Afterwards, we
describe the recent results of a one-year international randomised control trial called Capteur-
Evadiac. This trial wanted to evaluate the best strategy (sensors used as the patients want or
based on a strategy prescribed by the physicians).

Finally, the last original trial, with the CGMS®, aimed of detecting unrecognized

hyperglycaemia in non diabetic patients hospitalized in coronary care unit.

1) Study of glucose sensor accuracy

The experiment concerning the assessment of GCMS® comprised 3 different parts :
an in-patient study during 3 days in 12 hospitalized patients ; an out-patient study during 6

days (with 2 consecutive sensors) in 21 patients ; and an outpatient of only 3 days in 20

patients. Capillary glucose measurements (7 to 8 per day) were used as comparison. The
glucose data were analyzed with correlation methods, Clarke error grid and the calculation of
mean absolute differences using the Bland and Altman method. Our conclusion is that
CGMS® may be used to appreciate “glucose trends », even if its accuracy was closer to that
of glucometers rather than well-validated laboratory devices. Its use in the hospital was more
accurate than in outpatients and a 6-day monitoring was more useful to appreciate inter-daily

glucose reproducibility than a 3-day monitoring in such outpatient conditions.
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The experiment concerning Guardian® involved 10 patients with type 1 diabetes
treated with CSII for more than one year. They were submitted to a standardized physical
exercise at a constant high workload of 30 minutes on a bicycle. The glucose concentration
recorded by the sensor was noticed every 5 minutes from T-10 to T+30 min, and then every
10 minutes during the recovery phase from T+30 to T+90 min, and compared to concomitant
glucose concentrations in blood drawn from a peripheral venous catheter. The results
demonstrate that the glucose reduction observed during an intensive muscular exercise in
diabetic patients treated with CSII can be estimated in real time with a clinically acceptable
accuracy by the mean of a glucose sensor. A good calibration of the sensor before the effort is

a prerequisite to obtain such objective.

2) Role of the Guardian® in glucose control and risk of hypoglycaemia
in patients treated with CSII

Thirteen patients with type 1 diabetes treated with CSII and having more than 6
capillary glucose measurements below 60 mg/dl for the last 14 days were evaluated in the
trial. They were randomized in a cross over design to two successive periods of 12 weeks
with either a continuous glucose monitoring (Guardian RT®), or classical home blood
glucose monitoring only. HbAlc levels decreased from 8.3 + 0.7% (baseline) to 7.7 = 0.6 %
with the use of Guardian (p=0.049) vs. 8.0 = 0.8% with home blood glucose monitoring
alone. On average, the number of glucose values below 60 mg/dl decreased from 13.9 + 9.2
(baseline) to 7.6 £ 6.8 with the Guardian® (p=0.011) vs. 11.1 + 4.5 with home blood glucose
monitoring alone based on the last 14 days. The results of this pilot study support the
hypothesis that the use of a continuous glucose monitoring with a subcutaneous sensor (here
the Guardian®) is able to significantly improve overall glucose control, as assessed by the
changes in HbA1c levels, while reducing the incidence of hypoglycaemic episodes in type 1

diabetic patients prone to present such hypoglycaemic complications.

3) Multicentric trial CAPTEUR-EVADIAC

CAPTEUR-EVADIAC is a multicentric randomised trial performed by EVADIAC
association, a French-Belgian group of leaders in the fields of technological advances in the
treatment of diabetes. Our aim was to assess and compare the effect of two approaches to use

CGM for one year in poorly-controlled type 1 diabetic patients.
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Patients with type 1 diabetes, age >8yrs, HbA;. >8% were randomly assigned into 3
groups (1:1:1). Outcomes on glucose control were assessed according to two modes of using
CGM (G 1: patient-led, G 2: physician-driven) vs. conventional Self Blood Glucose
Monitoring (G 3: control).

Out of the 180 patients, 178 patients completed the study. At one year, the HbA,. level
improved similarly in both CGM groups, and was reduced when compared with the control
group: G1 vs. G3:-0.52 %, p = 0.0006, G2 vs. G3: -0.47 %, p = 0.0008, G1+G2 vs. G3: -0.50
%, p < 0.0001). Occurrence of hypoglycaemia was similar in the 3 groups. Patient satisfaction
(DQoL) and physical health (SF36) scores improved in both experimental CGM groups
(respectively p=0.004 and p=0.04). Consumption of sensors was 34% lower in group 1 when
compared with group 2.

In conclusion, a long-term use of CGM resulted in a significant improvement in glucose
control and quality of life in poorly-controlled type 1 diabetic patients on intensified insulin

therapy.

4) Use of a CGMS® glucose sensor in intensive care unit

Patients hospitalized in intensive care units are exposed to hyperglycaemia, which may
be harmful. The detection of hidden hyperglycaemic phases in order to treat them
appropriately, without exposing the patient to an unacceptable risk of hypoglycaemia,
represents a major objective. We evaluated the ability of identifying the time period above
140 mg/dl with a continuous monitoring of glucose in the interstitial milieu (CGMS®) in 21
non diabetic patients hospitalized for acute coronary syndrome in intensive care unit. The
secondary objective was the search for predictive factors of hyperglycaemia in such
circumstances. The calibration of the sensor was performed by using the 4 daily capillary
glucose measurements routinely made in the intensive care. On a cumulative period of more
than 50,000 min of recording, sensor data revealed a time period with glucose values >140
mg/dl lasting more than 9,500 min (i.e. 17 % of cumulative time). Despite the fact that there
exists a significant relationship between the number of capillary glucose measurements above
140 mg/dl and the time with a glucose level > 140 mg/dl recorded by the sensor (r=0.93 ;
p<0.001), only 22/136 capillary glucose measurements were > 140 mg/dl among the 17
patients showing such hyperglycaemic phases. Our results demonstrate the better ability to

detect hidden hyperglycaemic periods with the use of a continuous glucose monitoring
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(CGMS®™) than with iterative capillary glucose measurements in patients with unknown
diabetes and without hyperglycaemia at admission in the coronary care unit. The absence of
predictive factors of such hyperglycaemia should promote the systematic use of such
intensive glucose monitoring in these patients. The availability of a continuous measure of
interstitial glucose concentration with a real-time display may contribute to improve the
benefits/risk ratio of the control of hyperglycaemia (without inducing severe hypoglycaemia)

in such critical situations as hospitalisation in intensive care units.
CONCLUSION

Technological advances were registered in both the delivery of insulin and the glucose
monitoring. However, caution is mandatory, and a critical evaluation is needed before the use
of any new device in routine practice. Nevertheless, the glucose sensor is an attractive tool
already widely used in specialized diabetes centres after numerous attempts to validate it.
Furthermore, the efficacy of CSII for treating type 1 diabetes is well recognized. Thus, it
seems to be realistic that a combination of these two techniques will be possible in a near
future, allowing to restore normoglycaemia without exposing the patient to a significant risk
of hypoglycaemia. Such an objective would result in a drastic reduction in the complications
due to chronic hyperglycaemia while improving the quality of life of type 1 diabetic patients.
Hopefully, the various pieces of our work would have, modestly, contributed to this
wonderful adventure trying to restore the closed loop of glucose homeostasis, a major

advance in the field of diabetes care.
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1. INTRODUCTION GENERALE

1.1 Position du probléme

Le diabéte de type 1 est une maladie autoimmune aboutissant a la destruction des cellules
béta des ilots de Langerhans. Cette maladie entraine, plus ou moins rapidement, une carence
totale en insuline et nécessite donc un apport d’insuline exogene a vie. L’insulinothérapie a
pour but de mimer au mieux la sécrétion physiologique d’insuline, comme on I’observe chez
les individus sains (sécrétion basale et sécrétion prandiale). Ce traitement, bien que salvateur,
est, par sa nature, imparfait sur au moins deux plans, son efficacité imparfaite et ses
contraintes nombreuses.

- L’insulinothérapie est incomplétement efficace, puisqu’elle n’est pas capable d’assurer
un controle métabolique suffisant pour mettre tous les patients a I’abri des
complications dégénératives. L’administration d’insuline est assurée, le plus souvent,
de maniere discontinue. Par ailleurs, I’insuline est administrée a la périphérie, dans le
tissu sous-cutané, et non dans la veine porte : la pharmacocinétique de I’insuline
injectée est trop longue ; le caractére périphérique de I’administration d’insuline
explique I’existence d’un hyperinsulinisme pouvant favoriser la prise de poids et
I’athérothrombose. Enfin, ’administration d’insuline n’est pas régulée, mais doit étre
adaptée au « coup par coup » par le patient, qui ne peut toujours éviter de « naviguer »
entre des épisodes d’hypoglycémie,s parfois séveres, et I’hyperglycémie dont on
connait les conséquences néfastes a long terme.

- L’insulinothérapie est, dans sa forme actuelle, percue comme inconfortable et
astreignante. En effet, elle nécessite de multiples injections d’insuline de fagcon
quotidienne et doit, pour étre pleinement efficace, €tre couplée a une autosurveillance

glycémique intensive.

Les efforts de recherche en diabétologie visent a obtenir 1’équilibre glycémique optimal
pour retarder la survenue des complications micro- et macroangiopathiques et & améliorer la
qualité de vie des patients (Paquot et al 2007), en évitant notamment les hypoglycémies
graves qui représentent un probléme majeur dans la prise en charge de nombreux patients
diabétiques de type 1 (Radermecker et al 2003, Radermecker & Scheen 2004a, Radermecker
2005). De nombreux progres existent tant sur le plan technique (stylos injecteurs, pompes a
insuline,...) que sur le plan pharmacologique, avec I’avénement récent d’analogues ultra-

rapides et ultra-lents de I’insuline, mieux adaptés pour mimer I’insulinosécrétion
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physiologique dans un schéma basal-bolus (Paquot et al 2007). Par ailleurs, les lecteurs
glycémiques sont devenus de plus en plus performants et permettent de réaliser une
autosurveillance glycémique et donc d’ajuster au mieux les doses d’insuline en fonction des
résultats obtenus (Klonoff 2005). De plus, il a été¢ démontré que plus les controles de
glycémies capillaires seront fréquents, meilleur sera le taux d’hémoglobine glyquée obtenue
(Davidson et al 2005). Cependant, les contrdles ne peuvent étre, jusqu'a présent, qu’itératifs
sur le nycthémere et ne donnent donc qu’un reflet bien imparfait de la courbe glycémique. La
recherche d’une technologie fiable permettant de mesurer la glycémie en continu est devenue
un objectif prioritaire.

1.2 Buts du travail

L’hypothése sous-tendant ce travail est que les progrés technologiques récents devraient
pouvoir offrir aux patients diabétiques un traitement plus efficace et plus siir. Nous porterons
notre attention sur les deux avancées technologiques les plus importantes dans le traitement
du diabete de type 1 chez I’adulte. Le premier grand chapitre s’intéressera au traitement par
pompe portable a perfusion continue sous-cutanée d’insuline (PPCSCI) (Radermecker et al
2005) ; le second grand chapitre sera consacré a 1’enregistrement continu (« monitoring »)
de la concentration du glucose interstitiel (Radermecker & Selam 2003, Thielen et al 2010)
ou encore la mesure continue du glucose (MCG). Nous conclurons par une discussion
générale dans laquelle seront intégrés les deux versants de la problématique. Nous y
analyserons particulierement I’importance de I’éducation thérapeutique ainsi que les
implications économiques de ce type d’innovation technologique. Enfin, nous terminerons par
les perspectives du traitement du diabéte de type 1 visant a rétablir une boucle fermée de

I’homéostasie glycémique chez ce type de patients.

2. POMPE EXTERNE A PERFUSION CONTINUE SOUS-CUTANEE
D’INSULINE

2.1. INTRODUCTION

Pour obtenir le meilleur controle glycémique qui soit, il convient de sélectionner,
d’une part, un schéma insulinique adapté et, d’autre part, les insulines les mieux appropriées
(Philips & Radermecker 2005). Le traitement insulinique le plus utilisé dans le diabete de
type 1 est le schéma a multi-injections, appelé basal-bolus ou basal-prandial. Il comprend
généralement au moins quatre injections quotidiennes consistant en I’administration

d’insulines a action rapide ou ultra-rapide avant les 3 repas principaux, pour limiter
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I’hyperglycémie postprandiale, et d’insulines a action intermédiaire ou lente pour couvrir les
besoins de base. Ce schéma est le plus répandu dans la pratique clinique, mais ne fait pas

I’objet de ce travail a proprement parler. Nous concentrerons notre attention sur le traitement
par pompe portable a perfusion continue sous-cutanée d’insuline ou PPCSCI (Radermecker

et al 2005).

2.1.1. Position du probléme

La PPCSCI est définie comme un dispositif portable de perfusion continue d’insuline
(ultra-) rapide par voie sous-cutanée. Elle est composée d’un boitier contenant les piles et le
réservoir a insuline. Ce réservoir est activé a I’aide d’un piston qui perfuse ’insuline en
fonction des programmations préétablies. La perfusion d’insuline se fait au travers d’une
tubulure stérile de longueur variable jusqu’a un cathéter placé par le patient dans le tissu sous-
cutané, généralement au niveau abdominal. Le cathéter sera changé environ tous les 3 jours
afin de s’assurer de sa bonne perméabilité et dans le but d’éviter des problémes septiques. Le
moniteur, quant a lui, dispose d’un écran ou les données de la pompe sont visibles. On y
trouve également les différentes touches nécessaires a la manipulation de la pompe. Son
principe de fonctionnement repose sur la délivrance d’un ou plusieurs débits de base
préprogrammables, visant a couvrir les besoins physiologiques de base, associée a des bolus
d’insuline destinés a prévenir I’hyperglycémie liée a I’ingestion de glucides au moment des
repas (Figure 1). Les débits de base sont exprimés en unités d’insuline par heure et sont
programmeés en fonction des besoins. Il n’est pas rare que le patient ait recours a des débits
différents au cours des 24 heures. Les pompes actuelles permettent d’obtenir des débits de
base nombreux au cours de la journée. Les bolus sont exprimés en unités d’insuline et
représentent une quantité d’insuline perfusée « rapidement ». Le bolus peut étre « direct »,
c’est-a-dire perfusé immédiatement, ou bien « carré », c’est-a-dire perfusé sur un temps
déterminé, ou encore « duo-carré », ¢’est-a-dire combinant une certaine quantité d’insuline
perfusée immédiatement et une autre dans un second temps. Conceptuellement, le traitement
par pompe a insuline est séduisant car il évite la superposition d’action de différents types
d’insuline (une seule insuline est perfusée, a action rapide ou ultra-rapide, ce qui permet une
meilleure prédiction et reproductibilité du profil insulinique), la perfusion est continue
mimant mieux une sécrétion basale et le site d’administration est le méme améliorant, de ce
fait, la résorption de I’insuline avec des variations de moins de 3 % seulement (Lauritzen T et
al 1983). La PPCSCI est le traitement le mieux adapté pour réaliser une insulinothérapie dite

fonctionnelle. Néanmoins, le traitement par PPCSCI comporte ¢également certaines
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contraintes et requiert une excellente « éducation diabétologique » du patient qui doit étre par
ailleurs motivé et bon observant. L’ALFEDIAM (Association de Langue Frangaise pour
I’Etude du Diabéte et des Maladies métaboliques, actuellement devenue la SFD pour Société
Francophone du Diabéte) a publié des recommandations pour une utilisation optimale de la
PPCSCI dans des indications ou le rapport bénéfices/risques est particulierement favorable
(Lassmann-Vague et al 1995b). Néanmoins, depuis la mise sur le marché d’analogues de
I’insuline a action ultra-rapide ou a action basale, les schémas en multi-injections avec ces
analogues deviennent de plus en plus performants et peuvent entrer en compétition avec le
traitement par PPCSCI. Par ailleurs, des progres technologiques considérables ont été réalisés

au cours des dernicres années avec des pompes miniaturisé€es de plus en plus « intelligentes ».

_ Bolus/repas

Rapide{analogue rapide] J

Débitdebase (taux variable)

Figure 1 : Exemple arbitraire d’une glycémie pouvant étre maitrisée par des débits de bases

préprogrammables ( traits pleins) associés a des bolus préprandiaux ( pointillés)

2.1.2. Objectifs du travail
Notre contribution personnelle dans le domaine da la PPCSCI consiste, d’abord, en

une revue systématique de la littérature a propos de deux problématiques spécifiques relatives
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a ce type de traitement, d’une part la place des analogues ultra-rapides, d’autre part les
interférences li¢es a la présence d’anticorps anti-insuline. Ensuite, nous présenterons les
résultats d’une étude rétrospective de plus de 500 patients-années de traitement par PPCSCI

des patients suivis au CHU de Liége.

2.2. POMPE ET ANALOGUES RAPIDES DE L’INSULINE

Cette partie du travail comporte 1 revue systématique de la littérature concernant la
comparaison de 1’utilisation d’un analogue ultra-rapide versus une insuline humaine a action
rapide, tant sur le controle glycémique global (taux d’HbA . et nombre d’hypoglycémies) que
sur le risque d’acidocétose diabétique (en cas d’interruption de la perfusion

d’insuline) (Radermecker & Scheen 2004b);

2.2.1. Equilibre glycémique et risque hypoglycémique

Au vu des propriétés séduisantes qu’offrent les analogues rapides de 1’insuline, on est
en droit de se poser la question du meilleur choix de I’insuline a utiliser dans la PPCSCI.
Nous avons voulu tenter de répondre a cette question en faisant une revue de la littérature
concernant les études ayant comparé 1’insuline humaine rapide aux analogues ultra-rapides
utilisés dans une pompe a insuline (Radermecker & Scheen 2004b). Les caractéristiques des 8
¢tudes répertoriées sont reprises dans le tableau 1. Ces études publiées entre 1997 et 2002
concernent toutes 1’analogue lispro. Il est intéressant de remarquer que dans 6 études sur 8, il
existe une amélioration significative du taux d’HbA . lorsque I’on utilise 1’analogue
ultrarapide de I’insuline. Ce gain se fait essentiellement par réduction de I’hyperglycémie
postprandiale qui est également significativement différente dans 6 études sur 8§ en faveur de
I’analogue. Cette amélioration de 1’équilibre glycémique ne se fait pas au prix d’une
augmentation des hypoglycémies puisqu’aucune différence significative n’est observée dans
le nombre d’hypoglycémies et ce, dans les 8 études analysées (Tableau 1). Les détails de ces
résultats se trouvent dans I’article original (Radermecker & Scheen 2004b) (voir article

complet en annexe).
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Tableau 1: Changements des valeurs glycémiques postprandiales, des taux d’HbA,, et
incidences des épisodes hypoglycémiques dans les différents essais controlés comparant
I’insuline lispro a I’insuline humaine chez des patients diabétiques de type 1 traités par pompe

a insuline externe.

-, Hyperglycémie _—
Réferences n Période | Proto- Postprandiale Hb? e Hypoglycémies
(mois) A mmol/l A% A /30 jours
Zinman et al 1997 | 30 2X3 D-AOC | -144 p=0,006 -0,34 p<0,005 -1,6 NS
Schmauss et al Ouvert _
1098 11 2X3 oC -1,50 p=0,030 -0,35 NS +0,8 NS
Melki etal 1999 | 39 2X3 82“’” - 1,64 p=0,001 -0,53 p<0,01 -0,9 NS
Renneretal 1999 | 113 2X 4 8?6” - 1,60 p=0,001 -0,1 p<0,02 -04 NS
Johansson et al Ouvert _
5000 41 2X2 o0 -1,50 p=0,001 =02 p<0,05 +1,7 NS
Raskin etal 2001 | 58 2X3 8‘éve“ 2,04 P=0,012 -0,23 p<0,005 0 NS
Garg et al 2000 62 2X20 | Switch | NA NA -0,50 p<0,001 -04 NS
Bodectal2002 | 2F |4 Ouvert | NS +0,03 NS - 0,4 NS
28 Paralléele

A : valeur avec I’insuline lispro moins la valeur avec I’insuline humaine
OC : ordre croisé DA : double aveugle

« Switch » : passage de I’insuline humaine vers 1’insuline lispro

NA : non accessible NS : non significatif

2.2.2. Détérioration métabolique en cas d’interruption de pompe

La PPCSCI libére de I’insuline a action rapide dont I’effet est fugace car la réserve
d’insuline sous-cutanée est minime. Toute interruption non planifiée de I’administration de la
dose requise pourrait occasionner chez I’utilisateur des conséquences métaboliques graves
liées a une carence rapide en insuline. Cela peut arriver si le cathéter est obstrué¢ ou se déloge,
ou encore si I'utilisateur oublie de changer la cartouche. Si plusieurs heures s’écoulent avant
que 'utilisateur ne s’apergoive de la situation, la glycémie augmentera avec les conséquences

métaboliques d’une carence aigué en insuline (Krzentowski et al 1983). Toutefois, a I’instar
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des personnes qui s’injectent de I’insuline, les utilisateurs de pompe peuvent diminuer les
risques d’acidocétose en vérifiant fréquemment leur glycémie (quatre fois par jour), et en
ayant acces constamment a des conseils médicaux quant a la gestion du diabéte en cas de

déséquilibre brutal (Castillo et al 1995).

Au vu des propriétés des analogues rapides de ’insuline, dont le début d’action est
plus précoce que I’insuline humaine mais dont la durée d’action est plus courte, on peut se
poser la question de savoir si la détérioration métabolique obtenue aprés arrét d’une pompe a
insuline utilisant un analogue rapide de 1’insuline n’est pas plus sévére qu’avec une pompe
utilisant de I’insuline humaine. Plusieurs équipes ont étudié la détérioration métabolique
obtenue apres arrét de pompes utilisant les deux insulines(Radermecker & Scheen 2004b).
Sur les trois études disponibles dans la littérature, deux ne montrent pas de différence
significative entre les deux types d’insuline pour les parametres étudiés que sont les
concentrations plasmatiques de I’insuline, du glucose et du 3-hydroxybutyrate tandis que la
troisiéme étude montre une différence significative pour ces trois parameétres. Il n’est donc pas
possible de tirer, sur base de cette revue, de conclusion quant au risque de détérioration
métabolique plus rapide en cas d’utilisation d’analogues rapides de I’insuline. Ces résultats
sont détaillés dans le tableau 2 et dans I’article original (Radermecker & Scheen 2004b) (voir
article complet en annexe). Par ailleurs, comme I’action de I’analogue est plus rapide, un
schéma de correction de I’hyperglycémie devrait s’avérer plus rapidement efficace qu’avec
I’insuline humaine normale dont les effets sont déja remarquables si des bolus correcteurs

sont administrés de fagon appropriée (Krzentowski et al 1983).
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Tableau 2: Changements de I’insulinémie, du glucose, et du 3 hydroxybutyrate (3-OHB)
durant une interruption de pompe a insuline externe dans trois essais controlés comparant

I’insuline humaine a I’analogue rapide de I’insuline lispro.

. A Insulinémie A Glycémie A 3-OHB
Réferences
pml/l mmol/l pmol/l

Attia et al 1998 OFF/Regular (n=9) -47 +13,0 +910

NS NS NS
(8h-stop de PPCSCL; OFF/Lispro (n = 9) - 60 +122 +1220
paralléle)
Reichel et al 1998 OFF/Regular (n=7) NA +10,0 -2,39 EB (¥)

NA NS NS
(Oh-stop de PPCSCL; ordre gy jeorg (n=7) NA +12,6 -327EB (¥
croisé)
Guerci et al 1999 OFF/Regular (n = 10) -36 +49 +710

p<0,05 p <0.01 p <0,05

(Sh-stop de PPCSCL; ordre ppy jeorg (n = 10) -8 +92 +1120
croisé)

A : Valeur a la fin de I’interruption de la pompe moins la valeur de base
(*) : EB = exces de base (2 la place du 3-OHB non mesuré dans cette étude)
NA : non accessible NS : non significatif
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2.3. POMPES ET ANTICORPS ANTI-INSULINE

Cette partie du travail comporte une revue systématique de la littérature concernant le
développement d’anticorps anti-insuline lors d’un traitement par pompe a perfusion sous-
cutanée (et intra-péritonéale) d’insuline et leur impact sur le contrdle métabolique et

I’instabilité glycémique (Radermecker & Scheen 2009).

2.3.1. Anticorps anti-insuline et instabilité glycémique

L’instabilité glycémique est courante chez les malades traités par I’insuline et
invalidante par les hypoglycémies répétées, soudaines, parfois séveres. La présence
d’anticorps anti-insuline (AAI) a été incriminée dans certains cas d’instabilité¢ glycémique, en
particulier lors de I'utilisation d’insulines non purifiées ou animales qui pouvaient entrainer,
chez certains patients, des taux treés ¢élevés d’AAI (Renard et al 2008). Les formulations
d’insuline actuelles sont moins immunogenes, mais ont une réactivité croisée avec les AAI
développés contre des insulines antérieures. Une résistance a 1’insuline acquise inexplicable
ou I’association d’hyperglycémies post-prandiales et d’hypoglycémies nocturnes sans
proportion avec I’insuline administrée sont suggestives d’une interférence iée a la présence
d’AAIL L’hypothése du role des AAI dans l'instabilit¢ glycémique doit étre diiment
documentée, grice a une analyse rigoureuse des profils glycémiques et insulinémiques en
hospitalisation, avant de pouvoir étre retenue.

La production d’anticorps dirigés contre 1’insuline administrée a visée thérapeutique
est courante, mais généralement modérée avec les formulations d’insuline humaine et
d’analogues actuellement disponibles. L’instabilit¢ glycémique est aussi un phénomene
fréquent mais, dans la grande majorit¢ des cas, est plutot liée a la pratique inadéquate de
I’insulinothérapie. En dehors du cas trés particulier de 1’insulinothérapie intra-péritonéale,
particuliecrement immunogene chez certains sujets (Renard et al 2008, Radermecker et al
2009)., I’instabilité glycémique ne peut qu’exceptionnellement étre attribuée a la présence
d’AAI Cette hypothese ne mérite d’étre formulée que dans des cas trés rares soit
d’insulinorésistance inexplicable, soit d’alternances d’hyperglycémies post-prandiales et

d’hypoglycémies nocturnes non concordantes avec 1’insuline administrée.
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2.3.2. Influence du traitement par pompe sur le taux des anticorps

anti-insuline

2.3.2.1. Pompe administrant I’insuline par voie intra-péritonéale

La problématique des AAI sous pompe a été remise en avant récemment avec

I’utilisation de pompes avec perfusion de I’insuline par voie intra-péritonéale dans

I’expérience de plusieurs centres francais regroupés dans le groupe EVADIAC. Par elle-

méme, I’insulinothérapie intra-péritonéale apparait comme promotrice de la production

d’anticorps anti-insuline chez environ la moitié¢ des patients traités (Radermecker et al 2009,

Renard et al 2008) (Tableau 3).

Tableau 3: Effets de la perfusion continue d’insuline par voie péritonéale a I’aide de pompe

implantable (utilisant I’insuline HOE 21PH dans les centres francgais) sur le développement

d’anticorps anti-insuline. Les valeurs chiffrées sont données a titre indicatif car les méthodes

de dosage (RIA/ELISA) et les modes d’expression des résultats des anticorps anti-insuline

(concentration or % de liaison — BO/T -) different selon les études.

Référence Nombre de Durée Taux d’anticorps anti-insuline

Cas de suivi

n Mois Base Final
Olsen et al 1994 25 36 242 109 +£261 pU/ml*®
Jeandidier et al 1995 62 24 3,1 (0-26) 8,3 (0-49) %"*
Jeandidier et al 2002 13 6 21,8+ 6,7 41,8 6.9 %"

4,1 £0,7 17,5 +£4.6 U/ml

Lassmann-Vague et al 1995 17 24 254+16,2 487+25%"°
Duckworth et al 1998 52 12 7+£23 4 £10%

Moyenne + écart-type [sauf pour Jeandidier et al 1995 : moyenne (extrémes)]

1p<0,002  °p<0,001  ©p=0,005
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C’est la description d’un syndrome d’hypoglycémie du petit matin (« low morning
syndrome ») dans deux séries de sujets traités par pompe implantée perfusant 1’insuline par
voie intra-péritonéale qui a attiré I’attention vers le rdle potentiellement délétere de taux
élevés d’AAI dans ce contexte thérapeutique. Chez certains de ces sujets dits « répondeurs »
(c’est-a-dire répondant par une élévation significative des taux d’AAI a I’administration intra-
péritonéale d’insuline), des observations ont été faites d’augmentation des besoins d’insuline
en période diurne associée a des hypoglycémies de fin de nuit alors que la perfusion
d’insuline avait été¢ réduite fortement ou méme interrompue. Un phénomene d’association-
dissociation insuline-anticorps, similaire a celui observé dans le syndrome d’hypoglycémie
auto-immune, a €té plus particuliecrement suspecté chez ces sujets diabétiques traités par
pompe a insuline. Des cas d’insulinorésistance sévere associée a des taux trés élevés d’AAI
ont été plus récemment observés sous insulinothérapie intra-péritonéale par pompe implantée.
Le registre frangais ’EVADIAC n’identifie, cependant, que quatre cas dans un registre de
plusieurs centaines de patients traités par pompe implantée perfusant 1’insuline par voie

péritonéale (Renard et al 2008).

2.3.2.2. Pompe administrant I’insuline par voie sous-cutanée
Chez les sujets traités par PPCSCI, le développement d’AAI est plus rare et les taux
atteints sont, en général, plus faibles (Tableau 4). Néanmoins, quelques patients voient leur
taux d’AAI augmenter assez rapidement et de facon suffisamment importante pour pouvoir

éventuellement interférer avec la pharmacocinétique et la pharmacodynamie de 1’insuline.
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Tableau 4 : Effet d’un traitement par PPCSCI sur les taux d’anticorps anti-insuline (AAI).

Les données sont indicatives car les méthodes de dosage (RIA/ELISA) et les modes

d’expression des résultats des AAI (mU/ml ou % de liaison — BO/T -) sont différents entre les

¢tudes.
Référence n Insuline | Durée AAI avant AAI aprés
Type Mois PPCSCI PPCSCI
Beck-Nielsen et al 11 Porcine 6 0,25 +0,47 0,21 £0,27
1984 mU/ml
Beck-Nielsen et al 13 Porcine 6 0,22 +£0,42 0,18 0,27 mU/I
1985
Henrivaux et al 1985 21 Porcine 32 0,79 £ 0,26 1,43 £0,49
(*) mU/ml
Scheen et al 1986 2 Humaine 48 0,31 +0,02 7,42 +£0,25
mU/ml
Dahl-Jorgensen et al 14 Porcine 12 20,1+ 4.4 % 283+5,1%
1987
De Beaufort et al 1989 15 Humaine 24 0,07 £0,02 0,11 £0,03
mU/ml
Jeandidier et al 2002 11 Hoe21PH 6 24,3 +£8,5% 24,9 + 8,5%
3,8 £0,8 U/ml 4,1 +0,7 U/ml

(*) p <0,05. Chez 4 patients, augmentation de 1,03 = 0,40 a 4,67 £ 0,87 mU/ml

Ces AAI peuvent fixer I’insuline injectée et donc retarder I’action de 1’insuline rapide,
ce qui contribue a accentuer I’hyperglycémie post-prandiale. A I’inverse, les mémes AAI
peuvent libérer de I’insuline a distance de I’injection, ce qui expose alors le patient diabétique
a des hypoglycémies tardives inexpliquées. On retrouve donc les mémes phénomenes que
ceux décrits avec 1’administration d’insuline par voie péritonéale (voir ci-dessus).

La présence d’AAI a été évoquée pour expliquer le retard au développement d’une
cétose en cas d’interruption de la perfusion chez les malades porteurs de taux élevés
d’anticorps. La libération d’insuline a partir des complexes immuns, formant une sorte de

réservoir circulant d’insuline, lors de la baisse de I’insulinémie induite par I’interruption de la
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PPCSCI a été invoquée pour expliquer la corrélation inverse entre les taux d’AAI et
I’augmentation de la glycémie et des concentrations plasmatiques des acides gras non
estérifiés dans les heures suivant 1’arrét de la PPCSCI (Scheen et al 1986, Montana et al

1990).

24. POMPE A PERFUSION SOUS-CUTANEE D’INSULINE :
ANALYSE RETROSPECTIVE SUR PLUS DE 500 PATIENTS-ANNEES

Nous terminerons cette premiére partie consacrée au traitement par pompe a insuline
en présentant brievement les résultats d’une analyse rétrospective des données cliniques
concernant les patients diabétiques de type 1 traités par PPCSCI au Centre Hospitalier

Universitaire de Liege (Legrand et al 2005, Legrand et al 2006).

2.4.1. Objectifs

Cette ¢tude rétrospective a pour but d’analyser les indications et les résultats obtenus
avec le traitement par PPCSCI dans le diabéte de type 1 dans notre institution et de les
comparer aux recommandations de sociétés savantes comme I’ALFEDIAM (Lassmann-

Vague et al 1995b).

2.4.2. Matériels et méthodes

Les dossiers cliniques de 97 patients diabétiques de type 1 (29 hommes et 68 femmes),
traités par PPCSCI ont été analysés rétrospectivement. L’age moyen est de 43 + 13 années et
la durée du diabete de 23 + 12 années. Le suivi moyen sous PPCSCI a été de 5,2 + 4,5 années.

A partir des informations disponibles, nous avons répertori¢ de facon systématique :

- les indications individuelles du traitement par PPCSCI

- les taux d’HbA . avant PPCSCI, aprées 6 mois et lors de la derniére visite

- la valeur moyenne d’HbA . durant la période sous PPCSCI (sans tenir compte de la
valeur a ’entrée)

- le nombre d’événements hypoglycémiques

- le nombre d’événements hyperglycémiques

- le nombre d’abces sous-cutanés ou autres problémes liés au cathéter.
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2.4.3. Résultats

Les indications de pompe étaient diverses avec, par ordre décroissant de fréquence,

- un diabete difficile a équilibrer malgré un schéma basal-prandial classique (n =51)
- un désir de grossesse (n = 26),

- des comas hypoglycémiques ou des hypoglycémies séveres a répétition (n = 15)

- une grossesse en cours (n =4)

- une allergie a I’insuline (n = 1)

Le taux d’HbA . avant PPCSCI était de 8,6 = 1,3 %. Cette valeur est descendue
significativement aprés 6 mois de PPCSCI a 8,0 + 1,2 % (p<0,05). La valeur moyenne
d’HbA . sous pompe est de 8,25 = 1,1 % et, lors de la derniére consultation, elle était de 8,4 +
1,0 %.

Les résultats en termes d’HbA . sont trés hétérogeénes avec une minorité de patients tres
bien contrdlés : 9 avec une HbA . <7 %, 60 avec une HbAlc entre 7,1 et 8,5 %, et 28 avec
une HbAlc > 8,5 %. Chez les 68 patients qui avaient des taux d’HbA . supérieurs a 8 %
(moyenne de 9,16 + 1,02 %) a I’instauration du traitement par PPCSCI, la valeur d’HbA1c est
redescendue a 8,5 + 1,07 % au terme du suivi. Le sexe, la durée du diabéte ou de la PPCSCI
et le type de pompe n’influencent pas significativement le taux d’HbA ¢ dans la population
étudiée.

Le parametre le plus discriminant quant a la valeur d’HbA 1c sous PPCSCI est la
grossesse. En effet, le taux d’HbA . a été de 6,8 + 1,35 % chez 15 femmes qui ont mené a
terme 25 grossesses.

L’incidence des comas et hypoglycémies séveres nécessitant 1’aide d’une tierce personne
a été de 0,2 épisodes/patient.année. Ces accidents ont été répertoriés chez 31 patients
différents et parmi ceux-ci 7 avaient été¢ mis sous pompe pour cette indication spécifique.
Dans I’ensemble, les sujets a risque d’hypoglycémies graves avant pompe ont vu ce risque
diminuer sous PPCSCI.

Le nombre total d’acidocétoses nécessitant une hospitalisation est de 29 (incidence de
0,05 acidocétoses/patient.année), dont 5 lies a un probléme technique identifié (pannes de
pompe ou problémes de cathéter). Le nombre d’abces nécessitant un traitement médical ou

chirurgical (1 seul patient nécessitant un évidement de 1’abces) est de 20 chez 13 patients.

2.4.4. Discussion
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Les indications de PPCSCI dans notre série sont parfaitement en accord avec celles
préconisées dans les recommandations de I’ALFEDIAM (Lassmann-Vague et al 1995b).
L’amélioration des taux d’HbA . observée en moyenne dans notre étude est du méme ordre de
grandeur que celle rapportée dans littérature. Comme discuté par ailleurs (Legrand et al 2005,
Radermecker et al 2005), une méta-analyse comparant le traitement par PPCSCI au traitement
par injections multiples d’insuline a démontré une réduction du taux d’HbA . de 0,35 %
(intervalle de confiance a 95 % : - 0,80% a + 0,1% ; p = 0,08) chez les patients traités par
PPCSCI par rapport a ceux sous schéma basal-bolus classique. Il faut cependant noter que,
dans les études reprises dans cette méta-analyse, les patients n’étaient pas nécessairement
s¢lectionnés pour un mauvais équilibre au départ. Cette méta-analyse confirme, par ailleurs,
que le bénéfice attribu¢ a la PPCSCI est le plus important chez les patients qui ont un taux
d’HbA |, élevé au départ. Nous avons rapporté ci-dessus que 1’utilisation d’un analogue de
I’insuline a action ultra-rapide permet d’obtenir une légére réduction supplémentaire des taux
d’HbA . par rapport a I’utilisation d’insuline humaine ordinaire dans la pompe, sans doute
grace a une meilleure correction de I’hyperglycémie post-prandiale (Radermecker et al
2004b).

L’autre indication la plus fréquente de la PPCSCI est le risque d’hypoglycémies
séveres. Notre ¢tude confirme une réduction significative de I’incidence des hypoglycémies
séveres sous PPCSCI. Cet effet favorable s’explique sans doute par 1’utilisation d’un seul type
d’insuline (a action rapide), ce qui garantit une meilleure reproductibilité¢ de I’absorption
sous-cutanée d’insuline. Par ailleurs, le débit basal complété par des bolus pré-prandiaux
permet une meilleure répartition des doses d’insuline sur le nycthémere. Enfin, comme
discuté précédemment, I’utilisation d’un analogue de I’insuline a action ultra-rapide ne réduit
pas significativement le risque d’hypoglycémie grave chez les patients sous PPCSCI, mais
permet d’améliorer le taux d’HbA . sans accroitre le risque hypoglycémique (Radermecker et
al 2004b).

La troisiéme indication est représentée par la grossesse, période durant laquelle la
motivation de la patiente est particuliérement €élevée, mais qui requiert aussi une équilibration
glycémique optimale pour éviter des complications obstétricales et pour garantir le meilleur
pronostic, tant pour 1’enfant que pour la mere. La PPCSCI peut alors rendre de grands
services car elle permet des ajustements insuliniques plus fréquents et plus adaptés en
fonction d’une autosurveillance glycémique intensive (Radermecker et al 2005, Lassmann-

Vague et al 1995b). Il conviendra cependant d’étre particulierement attentif a éviter les
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problémes techniques susceptibles de conduire a des détériorations métaboliques aigués, voire
a des acidocétoses dommageables pour le feetus.

En conclusion, un traitement par PPCSCI ne suffit pas a garantir un bon contrdle
glycémique chez des patients diabétiques difficiles a équilibrer, en I’absence d’un suivi
intensif spécialisé. Le nombre d’accidents aigus, qu’ils soient hypoglycémiques ou
hyperglycémiques ou encore cutanés, peut etre réduit par une éducation ciblée par une équipe

spécialisée.

2.5. DISCUSSION

La PPCSCI offre incontestablement une série d’avantages, mais comporte encore
actuellement pas mal de lacunes. Ainsi, un traitement par PPCSCI ne suffit pas a garantir un
bon contrdle glycémique chez des patients diabétiques de type 1 difficiles a équilibrer et
requiert un suivi intensif spécialisé, comme 1’ont montré les résultats de notre étude
rétrospective (Legrand et al 2005 et 2006). Le nombre d’accidents aigus, de type
hypoglycémique ou acidocétose, peut étre réduit par une éducation ciblée. L analyse de la
littérature démontre un certain avantage de 1’utilisation d’un analogue ultra-rapide d’insuline
plutdt que de I’insuline humaine ordinaire dans la pompe. En effet, on observe une légere
amélioration du taux d’HbA ., sans augmentation des épisodes d’hypoglycémie et sans
aggraver, apparemment, le risque d’acidocétose de fagon majeure en cas d’interruption de la
perfusion d’insuline (Radermecker & Scheen 2004b). Néanmoins, depuis 1’avénement des
analogues lents de I’insuline pouvant s’associer aux analogues rapides dans des schémas
multi-injections, on pouvait 1égitimement se demander si ces nouvelles insulines ne
donneraient pas une supériorité a ce type de traitement multi-injections. Une revue de la
littérature, revisitant les études de comparaison de ces 2 modalités de traitement, a permis de
conclure que le traitement par pompe du patient diabétique de type 1 reste le traitement de
choix, a condition que les patients soient sélectionnés rigoureusement (Pickup & Renard
2008). En outre,plusieurs études ont permis de conclure que le traitement par pompe a
insuline est une opportunité intéressante chez les patients diabétiques de type 1 n’atteignant
pas I’objectif glycémique requis sous schéma basal-prandial composé d’analogues rapides
préprandiaux et d’une injection quotidienne de glargine (Doyle et al 2004, Hirsch et al
2005) .De plus, une récente méta-analyse reprenant 12 études comparant le traitement par

multi injections par rapport au traitement par PPCSCI chez les patients diabétiques de type 1
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montre un effet significatif sur le taux d’HbA . en faveur du traitement par pompe (Fatourechi
etal 2009). Par contre, ’avantage potentiel d’un traitement par pompe a insuline pour
réduire le nombre d’hypoglycémies séveres et/ou non ressenties reste sujet a controverse et ne
semble pas démontré dans cette méta-analyse.Outre le fait d’améliorer 1’équilibre
métabolique, il est intéressant de constater que les besoins en insuline des patients étaient
moindres lorsqu’ils étaient traités par pompe (Torres et al 2009).

Le risque de développement d’anticorps anti-insuline (AAI) est finalement faible avec le
traitement par PPCSCI, en tout cas moindre qu’avec la pompe implantable perfusant
I’insuline par voie péritonéale (Radermecker et al 2009). Les répercussions de ces AAI sur le
contrdle glycémique sont dans I’ensemble relativement mineures, en tout cas en ce qui
concerne les événements cliniques significatifs, comme I’instabilité glycémique (Renard et al
2008), en dépit d’interférences pharmacocinétiques démontrées (Radermecker et al 2009). En
effet, les formulations d’insuline actuelles (humaines) sont moins immunogenes, mais ont une
réactivité croisée avec les AAI développés contre des insulines antérieures (d’origine bovine
ou porcine). Une résistance a I’insuline acquise inexplicable ou I’association
d’hyperglycémies postprandiales et d’hypoglycémies nocturnes sans proportion avec
I’insuline administrée sont suggestives de I’implication des AAI, mais est exceptionnelle en
dehors de I’insulinothérapie intra-péritonéale. En effet, la plupart des cas récemment rapportés
dans lesquels les AAI ont pu étre identifiés ou fortement suspectés d’étre a 1’origine d’une
instabilité glycémique ou d’une résistance a 1’action de I’insuline sont survenus chez des
sujets traités par pompe a insuline implantée utilisant la voie péritonéale (Renard et al 2008,
Radermecker et al 2009). Les modifications structurelles de I’insuline dans les systémes
implantés, siege de processus d’agrégation d’insuline, et la richesse de la population cellulaire
macrophagique dans 1’espace péritonéal paraissent impliquées dans cette production accrue et

durable d’anticorps (Jeandidier et al 2002).

Un des inconvénients des pompes externes est 1’insertion obligatoire d’un cathéter
dans un site sous-cutané. Cette « barriere » constitue un obstacle naturel qui est susceptible
d’exposer le patient a un certain nombre de problémes spécifiques. Le plus fréquemment
rencontré est certainement celui des abceés. Dans notre série, le nombre d’abcés nécessitant un
traitement médical ou chirurgical est de 20 chez 13 patients sur les 97 analysés. Néanmoins,

les données de la littérature a ce sujet montrent que le risque infectieux est minime si
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I’utilisation du matériel de perfusion se fait de maniére précautionneuse. Une étude
rétrospective italienne, concernant 138 patients diabétiques de type 1, a montré 0,2 + 0,04
infections/patient par an au niveau du site de cathéter. Ces infections étaient considérées
comme de sévérité faible a modérée dans 90% des cas (Bruttomesso et al 2002).
Généralement, ces Iésions guérissent avec un traitement local, mais nécessitent parfois une
antibiothérapie générale voire, exceptionnellement, un drainage chirurgical comme ce fiit le
cas chez 1 seul patient de notre série nécessitant un évidement de 1’abceés. Nous avons eu
I’occasion de rapporter un cas d’endocardite chez une patiente agée de 46 ans traitée par
pompe a insuline depuis plusieurs années sans probléme particulier. Ensuite, cette patiente a
développé une endocardite a Staphylococcus aureus dont I’origine la plus vraisemblable était
probablement une infection a point de départ du cathéter de la pompe. Cette patiente a, non
seulement bénéfici¢ d’une antibiothérapie intraveineuse, mais également d’une valvuloplastie

mitrale dans le but d’¢éliminer la végétation bactérienne (Legrand et al 2006).

Une autre problématique cutanée relativement fréquente lors d’un traitement par
PPCSCI est représentée par les lipodystrophies. Les lipohypertrophies sont liées a I’effet
anabolique de I’insuline perfusée souvent au niveau du méme site sous-cutané, généralement
abdominal (Radermecker et al 2007). Des recommandations doivent étre données au patient
pour modifier les sites d’implantation du cathéter de facon réguliere. Les lipoatrophies,
d’origine immunologique avec une composante inflammatoire, sont plus rares ; certaines ont
été améliorées par le recours a un traitement par pompe a insuline, notamment avec un

analogue d’action ultra-rapide (Radermecker et al 2007).

De fagon anecdotique, nous nous sommes intéressés a la problématique des réactions
allergiques a I’insuline aprées avoir eu I’occasion d’observer un patient qui a bénéfici¢ d’une
« désensibilisation » par une PPCSCI (Sola-Gazagnes et al 2003). Une analyse exhaustive de
la littérature a fait apparaitre une série de 10 cas s dont nous avons pu faire une synthese
comparative et qui démontre I’intérét potentiel de la PPCSCI dans cette indication trés

spécifique (Radermecker et al 2007).

L’ handicap principal des PPCSCI actuelles est que ces pompes ne sont pas asservies de
fagon automatique aux variations de la glycémie. Dés lors, le patient diabétique doit continuer
a pratiquer une autosurveillance intensive, fastidieuse et imparfaite, pour approcher la courbe

compléte des variations glycémiques sur le nycthémere. On voit ici tout I’intérét de pouvoir
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bénéficier d’un monitoring continu de la glycémie fiable qui pourrait, in fine, servir pour
régler automatiquement le débit d’insuline d’une pompe, reproduisant alors un véritable

pancréas artificiel.
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3. MONITORING CONTINU DE LA CONCENTRATION DE
GLUCOSE INTERSTITIEL

3.1. INTRODUCTION

3.1.1. Position du probléme

Le patient diabétique de type 1 est souvent confronté a une instabilité glycémique avec
alternance de phases hypoglycémiques, potentiellement déléteres, et de phase
hyperglycémiques, dommageables sur le plan vasculaire, toutes deux pouvant passer
inapergues et €tre sous-estimées méme avec une autosurveillance classique. Il existe donc de
multiples raisons pour inciter au développement d’un monitoring continu de la glycémie.
Nous en citerons brievement quatre qui nous paraissent particulierement pertinentes.

La premiére raison réside dans la problématique des hypoglycémies. En effet, la

recherche d’un bon contrdle glycémique pour éviter les complications angiopathiques expose

le patient diabétique de type 1 a un risque accru d’hypoglycémies, dont certaines peuvent étre

graves (Radermecker et al 2003, Radermecker 2005, Radermecker & Scheen 2004a).
L’hypoglycémie est néfaste pour plusieurs raisons, parmi lesquelles :

1) I’hypoglycémie sévere est une complication que les patients redoutent particulierement,

du fait de son caractére angoissant et potentiellement dangereux ;

2) lasurvenue d’hypoglycémies mineures présente, en plus de son c6té désagréable, un
danger : celui de faire disparaitre la survenue des symptomes avant-coureurs de
I’hypoglycémie, et d’augmenter le risque d’hypoglycémie sévere par atteinte de la contre-

régulation hormonale ;

3) El’hypoglycémiereprésente un frein compréhensible au désir des patients d’améliorer
leur contrdle glycémique dans le but de diminuer le risque de microangiopathie.
La problématique délicate des hypoglycémies doit motiver le développement d’un
systéme d’alarme, ce qui passe obligatoirement par une mesure en continu de la glycémie

(Radermecker & Selam 2003, Radermecker et al 2003).

La deuxiéme raison pour mesurer la glycémie en continu, et non de maniére discontinue,

réside dans la problématique des hyperglycémies trop souvent négligées : si les mesures

sont pratiquées avant les repas, ce qui est le plus souvent le cas et permet d’ajuster la dose
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d’insuine, le patient peut passer a coté de pics hyperglycémiques majeurs. Le

développement d’un systéme de mesure en continu de la glycémie peut donc représenter

un moyen d’étude du profil glycémique nycthéméral, a la fagon d’un holter de 24 heures

de fréquence cardiaque ou de pression artérielle (Figure 2). Cet enregistrement continul

pourrait étre utile au diabétologue, par exemple, pour ajuster I’insulinothérapie de fagon a

mieux maitriser I’hyperglycémie postprandiale et pour vérifier secondairement

[’amélioration éventuelle obtenue.

Une troisieéme raison de mettre au point un systéme de mesure en continu de la glycémie

peut étre avancée : si la mesure était fiable et obtenue en temps réel, elle pourrait étre

utilisée par le patient pour adapter son insulinothérapie, qu’il s’agisse d’un traitement par

multi-injections ou par pompe a perfusion. Ces adaptations thérapeutiques pourraient se

faire en fonction de I’influence de différents parametres sur les valeurs observées comme

I’alimentation, I’activité physique, le stress,... En outre 1’observation de la durée des
hypo- et des hyperglycémies ainsi que des effets des conduites alimentaires entreprises
pour y remédier peuvent aider le patient & modifier certaines attitudes acquises et

erronées.

Il y a, enfin, une quatriéme raison de mettre au point un systéme de mesure en continu

de la glycémie : elle pourrait étre utilisée pour commander le débit d’une pompe administrant

I’insuline. On disposerait alors d’un véritable pancréas artificiel, mimant la physiologie de
I’insulinosécrétion, qui serait régulée minute par minute par le niveau de la glycémie, alors
qu’actuellement les patients adaptent leurs doses d’insuline, en fonction de la glycémie du
moment, et des résultats obtenus au cours des jours précédents. L’intérét de reconstituer une
boucle fermée de régulation glycémique automatique sera analysé plus avant dans la

discussion générale du travail.

Toute technique novatrice susceptible d’améliorer la santé des patients mérite d’étre
prise en considération. Dans ce contexte, il ne fait guére de doute que le monitoring continu
de la concentration de glucose pourrait rendre de nombreux services, certainement chez le
patient diabétique de type 1 traité par insuline, surtout s’il est exposé a une instabilité
glycémique et a des hypoglycémies fréquentes, mais aussi dans diverses circonstances ou le

controle optimal de la glycémie s’avére nécessaire (De Block et al 2008).
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Figure 2 : Courbe d’enregistrement continu permettant d’authentifier des variations
glycémiques non mises en €évidence par une autosurveillance glycémique

traditionnelle.
3.1.2. Objectifs du travail

L’hypothése du travail était assez simple dans la mesure ou la question posée était de
savoir si I’utilisation des capteurs de glucose interstitiels pouvait améliorer I’équilibre
glycémique des patients diabétiques de type 1 traités de manicre optimale, c’est-a-dire par

pompe a insuline. Pour ce faire I’hypothese de travail devait se vérifier en plusieurs étapes.

La premiere étape était de valider 1’exactitude de tels capteurs de glucose en
comparant les valeurs enregistrées avec ce qui représente a I’heure actuelle la méthode
d’autosurveillance de référence, a savoir la réalisation des controles de glycémies capillaires.
Nous avons voulu vérifier cette exactitude tant chez des patients hospitalisés que chez des
patients en ambulatoires devant changer eux-mémes leur capteur de glucose a domicile

puisque si cette technique devait aboutir en pratique clinique courante, le patient serait amené
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a gérer lui-méme le placement de ses capteurs a I’instar de la gestion des cathéters de pompe a

insuline.

La deuxiéme étape visait a évaluer les capteurs de glucose dans des situations
particuliéres comme ’exercice physique aérobie a haute intensité chez des patients
diabétiques de type 1 traités par pompe a insuline. Cette partie du travail permettait non
seulement de vérifier I’exactitude du dispositif dans une situation pouvant se rencontrer
fréquemment chez de tels patients actifs, mais aussi d’évaluer 1’exactitude dans des situations

de décréments glycémiques importants et rapides.

Ensuite, la troisieme étape visait a évaluer 1’apport de capteurs de glucose procurant
les données en temps réel chez des patients diabétiques de type 1 traités par PPCSCI et
présentant de nombreuses hypoglycémies. La question posée était de savoir si de tels
dispositifs, en sus de 1’autosurveillance classique, permettraientde réduire la fréquence des
évenements hypoglycémiques sans néanmoins, altérer tant le contrdle glycémique estimé par

le taux d’HbA . que la qualité de vie.

La quatrieme étape, quant a elle, visait a évaluer si le port au long terme (1 an) d’un
dispositif de mesure continue du glucose permettait d’améliorer 1’équilibre glycémique des
patients diabétiques de type 1 traités par un schéma d’insulinothérapie basal-prandial utilisant
des analogues de I’insuline ou porteurs d’une pompe a insuline. Cette évaluation voulait
¢galement cerner ’utilisation optimale d’un tel dispositif : faut- il le porter en continu ou une

certaine proportion du temps ?

Enfin, une fois ces étapes validées, une question annexe a été étudiée a savoir si de
tels dispositifs pourraient démasquer des phases d’hyperglycémie négligées par la
surveillance glycémique classique chez une population a risque. Dans cette partie du travail,
la population étudiée concernait des patients non-diabétiques connus admis dans une unité de

soins intensifs coronariens pour infarctus aigu du myocarde.
Ces 5 travaux originaux, ayant tous abouti a des présentations en congres

internationaux et/ou a des publications dans des revues internationales soumises au peer

review, sont présentés en détails ci-dessous.
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3.2. PROTOCOLES EXPERIMENTAUX

Dans le cadre de ce travail, nous avons utilisé trois types de dispositif d’enregistrement
continu du glucose dans le milieu interstitiel : le CGMS® (« Continuous Glucose Monitoring
System »), le Guardian® et le FreeStyle Navigator®. Nous présenterons d’abord une breve
description des trois dispositifs utilisés. Ensuite, nous rapporterons les résultats de deux
¢tudes testant I’exactitude de ces capteurs du glucose : le CGMS® chez le patient diabétique
de type 1 au repos (a I’hdpital et en ambulatoire) et le Guardian® chez le patient diabétique
de type 2 lors d’un effort physique. Puis, nous présenterons deux applications cliniques
originales réalisées avec ces deux capteurs du glucose : la premicre, avec le Guardian® chez
le patient diabétique de type 1 a haut risque d’hypoglycémie, la seconde, avec le CGMS®
visant a détecter 1’hyperglycémie méconnue chez des patients non diabétiques hospitalisés en
soins intensifs cardiologiques. Enfin, nous présenterons les résultats d’une étude
multicentrique randomisée d’une durée de 1 an, a laquelle nous avons activement participé
dans le cadre du groupe CAPTEUR-EVADIAC, chez des patients diabétiques de type 1

insuffisamment controlés.

a) Le CGMS®

Le CGMSO (Continuous Glucose Monitoring System, Medtronic Minimed,
Northridge, CA, USA) est un systeme composé d’un capteur de glucose a insérer en sous-
cutané au niveau de la paroi abdominale, d’un céble connecteur et d’un moniteur portable. Le
principe repose sur la mesure du glucose interstitiel par oxydation du glucose par une enzyme
située sur le capteur et appelée glucose-oxydase (Figure 3). L oxydation du glucose génere un
flux d’¢lectrons qui est enregistré par le moniteur. La conversion du courant électrique en
valeur de glucose se fait par I’intermédiaire de la calibration du CGMSLI. Le patient est, des
lors, contraint a introduire 4 valeurs de glycémie capillaires par jour dans le moniteur pour
effectuer cette calibration. Il n’est donc pas dispensé de son autosurveillance traditionnelle.
De ce fait, les données ne sont pas données en temps réel, mais seulement au terme de
I’enregistrement de 3 jours prévu par ce systeme. Le déchargement des résultats se fait via un
logiciel adéquat et 1’analyse des données, sous forme de tableaux et de courbes, se fait a

posteriori. Le dispositif enregistre une valeur toutes les 5 minutes. Les limites de mesure sont

de 40 a 400 mgy/dL.
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Figure 3 : Oxydation du glucose par I’enzyme glucose-oxydase générant un courant
électrique proportionnel a la concentration de glucose dans le milieu. La correspondance peut

se faire par un étalonnage approprié.

Le principe du CGMSU repose donc sur I’oxydation du glucose interstitiel et non du
glucose plasmatique. La cinétique du glucose interstitiel est proche de celle du glucose
sanguin, a I’exception des situations ou la glycémie varie rapidement. Ces différences et, en
particulier, la dynamique entre les fluides interstitiels et le glucose plasmatique ont été décrits
en détail par Keenan et al (Keenan et al2009). Le préambule a toute utilisation du CGMSL en
pratique courante est donc d’évaluer 1’exactitude des valeurs mesurées en les comparant a des
valeurs sanguines. Nous avons réalisé cette évaluation aussi bien chez des patients diabétiques

hospitalisés que chez des patients ambulatoires.

b) Le Guardian®

Le principe de mesure repose sur celui de I’oxydation du glucose par la glucose-
oxydase générant un courant électronique proportionnel a la concentration ambiante de
glucose. Le capteur de glucose est le méme que celui utilisé avec le CGMS® et sa durée de

vie est également la méme, c’est-a-dire 3 jours. Cependant, I’intérét du Guardian(]
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(Medtronic-MiniMed, Northridge, CA, USA) est, qu’apres la premiére calibration, il permet
d’obtenir les valeurs en temps réel. De plus, il est possible de régler des alarmes d’hypo et
d’hyperglycémies avertissant le patient par une alerte sonore ou vibrante. Un autre aspect
novateur est le fait que le capteur n’est plus reli¢ par un cable au moniteur, mais est connecté
a un transmetteur collé sur la peau qui transmet au moniteur par télémétrie les valeurs
actuelles. En outre, le dispositif nécessite seulement 2 calibrations par jour, au lieu de 4

comme c’est le cas avec le CGMS.

¢) Le FreeStyle Navigator®

Le FreeStyle Naviagtor® (Abbott, Illinois, U.S.A) est constitué¢ d’un capteur, résistant a 1’eau,
a placer sur la peau (soit sur le ventre ou les avant-bras), d’un transmetteur sans fil fixé au
capteur et d’un récepteur avec écran sur lequel il est possible de lire les données en temps
réel. Le systéme FreeStyle Navigator® fournit des données de la concentration de glucose
chaque minute. Les calibrations doivent se faire 10, 12, 24, et 72 h aprés la mise en place du
capteur. L’avantage de ce dispositif, hormis la durée de vie de 5 jours de 1’¢lectrode, est que
le moniteur fait également office de lecteur de tigettes glycémiques, permettant dés lors de
prendre en compte automatiquement la calibration. Il est possible de personnaliser

des alarmes 10, 20, ou 30 minutes a I’avance afin de prévenir le risque hypoglycémique et/ou
hyperglycémique. Des graphiques et des rapports indiquent les tendances de la concentration
de glucose permettant au patient de mieux appréhender la conduite a suivre. Sur le plan
technique, le capteur, fonctionnant également sur le principe de la glucose-oxydase, peut

étre porté sur le corps pendant 5 jours au maximum, avant son remplacement. L’émetteur et le

récepteur peuvent étre ¢loignés jusqu’a 3 meétres sans perte de liaison.

3.2.1. Etude de ’exactitude des capteurs du glucose

Tout capteur de glucose nécessite a la fois une composante sensible au glucose et un
transducteur capable de produire un signal dont l'intensité est proportionnelle a la
concentration de glucose dans le milieu ou le glucose est mesuré. En pratique, un moyen
commode de restituer ce signal est de faire varier un courant électrique basal issu du moniteur.

Le signal créé par le glucose du milieu de mesure doit étre étalonné sur la glycémie simultanée
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correspondante, de telle facon que les données du capteur seront présentées comme des
valeurs glycémiques. Constitutionnellement, les données du capteur sont donc des estimations
de la glycémie étroitement dépendantes des procédures d'étalonnage. Pour que ces estimations
glycémiques soient valables, les variations de la concentration du glucose dans le milieu de
mesure du glucose doivent, en outre, suivre au plus pres les variations glycémiques.

Une condition-clé pour l'utilité clinique d'un capteur de glucose est l'exactitude de la
mesure du glucose. Si un capteur de glucose est sensé alerter d'une excursion glycémique
dangereuse ou adapter directement la délivrance d'insuline, un temps de réponse court est
¢galement nécessaire. Les écueils auxquels un capteur de glucose sont confrontés sont ainsi ,
respectivement, la dérive de la mesure a l'origine du signal, qui alors n'est plus proportionnel
au taux de glucose du milieu de mesure, et le délai de mesure, qui ne permet pas de fournir des
données "en temps réel". L'exactitude implique: une bonne sensibilité au glucose, une forte
spécificité pour le glucose, une linéarité entre l'intensité du signal produit et le niveau de
glucose et une stabilité de la mesure de glucose. Une utilisation au long cours du capteur
nécessite une stabilité maintenue de la mesure du glucose, qui dépend du milieu ou le glucose
est mesuré. La biocompatibilité du capteur joue un réle décisif sur la stabilité de la mesure car
les réactions locales de I'organisme vont créer des interférences a l'interface entre le milieu ou
le glucose est mesuré et la composante gluco-sensible du capteur (Radermecker & Selam
2003, Radermecker et al 2003).

Parce qu'une dérive inévitable de la mesure s'installe avec le temps, le ré-étalonnage
itératif du signal du capteur par référence a une glycémie mesurée est indispensable. La
facilité de ce ré-étalonnage et la fréquence nécessaire de sa pratique apparaissent ainsi comme
des points importants pour la qualification d'un capteur de glucose en vue de son utilisation
clinique. Par ailleurs, si le capteur n’est pas placé directement dans un vaisseau sanguin (en
raison du risque thrombo-embolique), mais plutdt dans le tissu sous-cutané, il ne mesure pas
la glycémie, mais bien la concentration du glucose dans le tissu sous-cutané (c’est-a-dire dans
le liquide interstitiel). Or, si cette dernicre suit dans I’ensemble les variations de la glycémie,
les deux valeurs ne sont pas toujours strictement identiques. Par exemple, la concentration du
glucose dans le tissu sous-cutané augmente avec un certain retard par rapport a la glycémie,
d’ou un risque d’erreur dans I’estimation de la sensibilité du capteur et dans le calibrage du
systeme. Pour résoudre cette difficulté, certains proposent de calibrer le plus de fois possible
I’appareil, entrainant de ce fait une contrainte pour le patient qui attend justement d’un tel

dispositif qu’il I’épargne des fastidieuses glycémies capillaires quotidiennes
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Nous avons testé I’exactitude du GCMS® chez le patient diabétique de type 1 dans
des conditions de vie réelle (hospitalisé et ambulatoire) et celle du Guardian® chez le patient

diabétique de type 1 lors d’un effort physique.

3.2.1.1. Exactitude du CGMS" chez le patient diabétique de type

1 (hospitalisé et ambulatoire)

Objectifs

Le but de ce travail pilote est d’évaluer, dans des conditions d'hospitalisation et
ambulatoire, I'exactitude du capteur de glucose CGMS® chez le patient diabétique de type 1.
Nous en résumerons brievement les données principales. L’article original complet (Djakouré

et al 2003) est disponible en annexe.

Matériels et méthodes

Douze, 21 et 20 patients diabétiques ont participé, respectivement, a une étude
intrahospitaliere de 3 jours, une étude ambulatoire de 6 jours (avec 2 capteurs posés
consécutivement ; changement par le patient & domicile) et une étude ambulatoire limitée a 3
jours seulement. Les caractéristiques des patients sont décrites dans le tableau 5. Les
glycémies capillaires (7 a 8 par jour) ont servi de données de comparaison. Les données
appariées, excluant les 4 paires de données journalicres utilisées pour la calibration
automatique du CGMS®, ont été analysées par les méthodes de corrélation, d'erreur grid, et

par le calcul de la moyenne des différences absolues.

Résultats

Deux tiers et la moitié des jours d'enregistrement ont été qualifiés d'optimaux, c'est-a-
dire interprétables par le programme CGMS® chez les patients hospitalisé€s et au cours des
¢tudes ambulatoires, respectivement. Les coefficients de corrélation entre les glycémies
capillaires mesurées et les valeurs de concentration de glucose interstitiel estimées étaient de
0,92, 0, 81 et 0,73 dans les études intrahospitalieres, ambulatoires sur 6 jours, et ambulatoires
sur 3 jours, respectivement. L’analyse de I’exactitude démontre que 98%, 93% et 96% des
données se sont situées dans les zones A et B de l'erreur grid considérées comme zones
“cliniquement acceptables” (Figure 4). En utilisant la méthode de Bland et Altman, la

moyenne des différences absolues entre les glycémies capillaires mesurées et les valeurs de
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concentration de glucose interstitiel estimées est de 25 + 2, 34 £ 5 et 32 = 5 mg/dl dans les

trois conditions d’utilisation sus-mentionnées, respectivement (Figure 5).

Tableau S : Caractéristiques cliniques, a I’inclusion, des patients ayant participé a 1’étude.

Les résultats sont exprimés par la moyenne + écart-type.

Patients hospitalisés Patients Patients
ambulatoires ambulatoires
(CGMS® porté 6 (CGMS® porté 3
jours) jours)
n 12 21 20

Sexe (H/F) 6/6 12/9 10/10
Age (années) 42 + 15 46+ 11 45+ 12
Durée de diabéte 19+11 21+9 21+ 12

(années)

HbA,. (%) 84+1,1 7,7+0,8 7,7£0,8
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Figure 4 : Résultats de corrélation entre les valeurs glycémiques de référence (en abscisse,
exprimées en mg/dl) et les valeurs mesurées par le capteur (en ordonnée, exprimées en mg/dl)
selon la méthode de la Grille de Clarke. Les grilles supérieure, intermédiaire et inférieure
concernent, respectivement, les patients hospitalisés, les patients ambulatoires ayant porté le

CGMS" 6 jours et les patients ambulatoires ayant porté le CGMS® 3 jours.
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Figure 5 : Graphique illustrant la moyenne des différences exprimée par la méthode de Bland
et Altman. L’abscisse représente les valeurs glycémiques de référence (mg/dl) et I’ordonnée la
différence entre les mesures du capteur et les glycémies de référence (mg/dl). Les graphiques
supérieur, intermédiaire et inférieur concernent, respectivement, les patients hospitalisés, les
patients ambulatoires ayant porté le CGMS® 6 jours et les patients ambulatoires ayant porté le

CGMS® 3 jours.

Conclusion

Le CGMS® peut étre utilisé pour apprécier les “tendances”glycémiques, méme si son
exactitude est plus proche de celle des lecteurs glycémiques que de celle d'un appareil de
laboratoire. L'utilisation intrahospitaliere s'est avérée plus slire et un enregistrement prolongé
sur 6 jours, plutot que 3 jours, dans les conditions ambulatoires parait plus approprié pour

évaluer la reproductibilité journaliére du profil glycémique (Djakouré et al 2003).
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3.2.1.2. Exactitude du Guardian® chez le patient diabétique de
type 1 a Peffort

Le but de ce travail est I’évaluation de 1’exactitude de 1’estimation glycémique par un
capteur de glucose enzymatique sous-cutané lors d’un exercice physique aérobie pratiqué par

des patients diabétiques de type 1 sous pompe a insuline (Radermecker et al 2008a).

Objectifs

Disposer d’un suivi de I’évolution glycémique en continu et en temps réel lors de la
pratique sportive répond a une demande courante des personnes diabétiques traitées par
I’insuline, notamment les jeunes diabétiques de type 1 sportifs. Nous avons évalué
I’exactitude d’un capteur de glucose enzymatique sous-cutané de type Guardian®dans ces

conditions.

Matériel et Méthodes
Dix patients (SF/5H), agés de 51 + 12 ans, diabétiques de type 1 depuis 24 = 11 ans,

traités par pompe a insuline depuis plus d’un an (HbA.: 7,5 + 0,8%), ont réalisé un exercice
musculaire a charge constante et a haute intensité (15% au dessus du seuil ventilatoire) de 30
minutes sur bicyclette. Tous €taient porteurs d’un capteur de glucose enzymatique sous-
cutané relié 4 un moniteur portable (Guardian RT®) mis en place la veille du test, étalonné sur
une glycémie capillaire juste avant I’épreuve. La glycémie estimée par le capteur a été relevée
toutes les 5 minutes de T-10 a T+30 min, puis toutes les 10 minutes pendant la phase de
récupération de T+30 a T+90 min, et comparée a la glycémie veineuse contemporaine, dosée

a partir de prélévements sur cathéter périphérique.

Résultats

Les capteurs ont été fonctionnels et bien tolérés durant toutes les épreuves, mais un
capteur n’a pas pu étre correctement étalonné et nous a procuré, pour ce patient, des résultats
aberrants que nous avons, des lors, exclus de 1’analyse. Une baisse glycémique veineuse de
113 + 63 mg/dl a été observée, contre 88 + 49 mg/dl d’apres le capteur. Au total, 136 valeurs
glycémiques ponctuelles appariées ont pu €tre analysées. La corrélation entre glycémies
mesurées et estimées pour les 9 patients évalués montre un coefficient r de 0,957 et un

intercept de 0,275. La moyenne des différences calculées par la méthode de Bland-Altman est
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de 12 + 33 mg/dl pour les 9 patients évalués (Figure 6). La grille d’erreur de Clarke montre
91% des points dans les zones A et B, 0, 9 et 0% des points en zones C, D et E,
respectivement pour les 9 patients évalués (Figure 7). Néanmoins, la mesure continue du
glucose interstitiel tend a surestimer le niveau glycémique durant I’exercice aérobie lorsque
I’on compare les valeurs enregistrées avec celles mesurées simultanément au bout du doigt.
Ceci est probablement di, d’une part, au fait qu’il existe un délai technique, mais aussi,
d’autre part, un délai physiologique pour atteindre I’équilibre entre les concentrations de

glucose entre les compartiments interstitiels et sanguins ( Figure 8).

Conclusion
La baisse glycémique observée lors d’un exercice intensif mené sous PPCSCI peut

étre estimée en temps réel avec une exactitude cliniquement acceptable au moyen d’un

capteur de glucose enzymatique sous-cutané. Le bon étalonnage du capteur avant 1’effort est

essentiel pour atteindre cet objectif. Néanmoins, une tendance a la surestimation par le capteur

de valeurs glycémiques basses a été observée, ce qui pourrait amener a ne pas détecter
suffisamment to6t une hypoglycémie a I’effort. La persistance de 1’exactitude lors d’un effort
plus prolongé ainsi que la validité d’alarme hypoglycémique, non évaluable ici, mériteront

d’étre explorées par des travaux complémentaires.
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Figure 6 : Graphique illustrant la moyenne des différences exprimée par la méthode de Bland
et Altman. L’abscisse représente les valeurs glycémiques de référence (exprimées en mg/dl) et
I’ordonnée la différence entre les mesures du capteur et les glycémies de référence (exprimées

en mg/dl
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Figure 7 : Résultats de corrélation entre les valeurs glycémiques de référence (en abscisse,
exprimées en mg/dl) et les valeurs mesurées par le capteur (en ordonnée, exprimées en mg/dl)

selon la méthode de la Grille de Clarke.
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Figure 8 : Comparaison de la cinétique des concentrations de glucose (mg/dl) durant un
exercice musculaire (EFFORT) a charge constante et a haute intensit¢ de 30 minutes sur
bicyclette. La courbe Guardian représente les valeurs des concentrations de glucose mesurées
dans le liquide interstitiel tandis que la courbe Labo concerne les valeurs de glycémies

capillaires contemporaines.
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3.2.2. Apport du capteur du glucose (Guardian®) sur le controle
glycémique chez des patients diabétiques de type 1 sujets a des
hypoglycémies

Objectifs

Le but du travail est d’évaluer I’efficacité du monitoring continu de la concentration
du glucose interstitiel sur le controle glycémique de patients diabétiques de type 1 traités par
pompe portable a perfusion sous-cutanée d’insuline spécifiquement recrutés sur la base de la
présence d’hypoglycémies fréquentes (Radermecker et al 2008c, Radermecker et al 2010).
En effet, la plupart des études visent a réduire le taux d’HbA ., or celui-ci peut ne pas étre
mauvais mais au prix d’hypoglycémies récurrentes altérant la qualité de vie des patients. Le
défi est donc de réduire la fréquence des hypoglycémies chez de tels patients mais sans
augmenter leur taux d’HbA,. Nous avons étudié D'efficacit¢é d’un systetme de mesure
continue du glucose (Guardian ®) sur le controle glycémique d’un groupe de patients

diabétiques de type 1 traités par pompe portable a insuline et a risque hypoglycémique.
Matériels et méthodes

Cette étude observationnelle comporte 13 patients, 5 hommes et 8 femmes, agés de
47,4 + 10 années, avec une durée de diabéte de 25 + 15 années, traités par PPCSCI depuis 5,5
+ 7,0 années. Tous ces patients présentaient plus de 6 valeurs de glycémie capillaire
inférieures a 60 mg/dl enregistrées dans leur glucométre durant lesl4 derniers jours
précédant leur inclusion dans I’essai. L’étude comprenait 2 périodes de 12 semaines en ordre
croisé, avec soit le recours complémentaire a un systeme de monitoring du glucose (Guardian
RT®) , soit seulement la poursuite de l’autosurveillance glycémique habituelle. Durant
I’utilisation du Guardian RT®, des seuils d’alarmes ont été initialement fixés dans le
dispositif, a savoir 80 mg/dl pour le seuil d’hypoglycémie et 240 mg/dl pour le seuil
d’hyperglycémie. Toute alarme devait étre confirmée par le patient par la réalisation d’une
mesure de la glycémie capillaire avant d’entreprendre une quelconque démarche adaptatrice
(resucrage ou réduction du débit de base de la pompe en cas d’hypoglycémie, injection d’un
bolus correcteur en cas d’hyperglycémie). Le contrdle glycémique, évalué sur la base du

nombre de glycémies capillaires inférieures a 60 mg/dl au cours des 14 derniers jours avant
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chaque visite et du taux d’HbA ., et la qualité de vie ont été analysés a I’inclusion, apres 12

semaines et apres 24 semaines.

Résultats

Quatre patients se sont retirés de I’essai durant la premiére période (dont 3 alors qu’ils
¢taient sous monitoring continu). Chez les 9 patients ayant achevé 1’étude, le nombre de
valeurs glycémiques basses a diminué de 13,9 +£9,2 a 7,6 + 6,8 (p=0,011) lorsque les patients
mesuraient en continu leur glucose, que ce soit en période 1 ou en période 2, tout en obtenant
une réduction du taux d’HbA,. de 8,3 + 0,7 (baseline) a 7,7 £ 0,6% (p=0,049), alors qu’il n’y
avait pas de différence significative durant la période sous simple autosurveillance
glycémique habituelle (Tableau 6). La relation entre le nombre de glycémies capillaires
inférieures a 60 mg/dl les 14 derniers jours avant I’inclusion (“baseline”) et a la fin de
chaque période (« semaine 12 » et « semaine 24 ») chez les patients ayant terminé 1’étude est
représentée sous forme de visualisation dite « en fagot » sur la Figure 9. Il est intéressant de
noter que ces résultats bénéfiques sur le plan métabolique ne sont pas observés au détriment
de la qualité de vie des patients lors du port du Guardian ainsi qu’en atteste la comparaison

de divers parametres d’évaluation résumés dans le tableau 6.
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Tableau 6 : Résultats du controle glycémique et du score total de qualité de vie pour les 9

patients ayant terminé 1’étude avec monitoring continu du glucose (Guardian RT®) et

glycémies capillaires seules.

Avant Guardian | Avec Guardian RT® p Moyenne des
RT® différences (IC
95%)
HbA . (%) 8,3+0,7 7,7+0,6 0,049 0,53+0,66
(0,02 -1,0)
Nombre 13,9+£9,2 7,6 £ 6,8 0,011 6,245,2
d’hypoglycémies® (2,2-10,2)
Patients sans
hypoglycémies® 0/9° 6/9¢ 0,05
Score total de
qualité de vie® 64,7£11,0 67,0+£7,6 0,32 -2,345,3
(-6,4-1,7)
Avant glycémies Pendant glycémies p Moyenne des
capillaires seules capillaires seules différences (IC
95%)
HbA . (%) 7,9+0,5 8,0+0,8 0,48 -0,09+0,5
(-0,48 — 0,30)
Nombre 11,8+7,1 11,1 £4,5 0,55 0,67+6,9
d’hypoglycémies® (-4,7-6,0)
Patients sans
hypoglycémies® 0/9° 1/9¢ NSf
Score total de
qualité de vie® 65,1£11,0 64,4+10,5 0,48 0,7+4,1
('2a5 — 398)

* Nombre de glycémies capillaires < 60 mg/dl les 14 derniers jours

®Sur une échelle de 0 —100, le score le plus grand représentant la meilleure qualité de vie
¢Observé a I’inclusion
42/4 patients qui ont commencé 1’étude avec le Guardian RT® et 4/5 qui ont terminé 1’étude
avec le Guardian RT® (pas d’effet période statistiquement significatif)

¢1 patient qui a débuté 1’étude dans le groupe glycémies capillaires seules
" Test Chi? vs Baseline
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Figure 9: Relation entre le nombre de glycémies capillaires inférieures a 60 mg/dl les 14
derniers jours a I’inclusion (“baseline”) et a la fin de chaque période (« week 12 » et « week
24 ») chez les patients ayant terminé 1I’étude (n = 9). Les lignes continues représentent

I’évolution des patients utilisant le Guardian® les 12 premiéres semaines (n=4). Les traits

pointillés représentent I’évolution des patients utilisant le Guardian® durant la seconde partie

de I’étude (n=5).
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Conclusions

Les résultats de cette étude pilote supportent I’hypotheése que I'utilisation d’un
dispositif de mesure en continu de la concentration de glucose interstitiel (en I’occurrence ici
le Guardian RT®) est susceptible d’améliorer significativement le contréle glycémique
global apprécié par le taux d’HbA . tout en réduisant I’incidence des hypoglycémies chez des
patients diabétiques de type 1 enclins a présenter ce type de complications. Ces résultats
devront étre confirmés dans une étude de plus grande envergure, mais il est important de
préciser que ce type de population, pourtant fréquemment rencontré en pratique clinique

courante, suscite rarement 1’intérét des chercheurs dans des études d’intervention.

3.2.3. L’étude Capteur-Evadiac

Capteur Evadiac est une étude multicentrique randomisée mise en place par I’association
EVADIAC, groupe belgo-francais d’experts dans le domaine de la technologie du diabéte,
dont I’objectif est de définir la meilleure utilisation des systemes de mesure continue du
glucose afin de permettre d’obtenir une amélioration de 1’équilibre glycémique a 1 an
(Hanaire et al 2011). Le rationnel de cette étude était posé sous la forme d’une question
simple et toujours sans réponse : «Les mesures continues de glucose permettent-elles
d’améliorer 1’équilibre glycémique a long terme chez des patients diabétiques de type 1

déséquilibrés ?»

En outre, la question de la meilleure stratégie de port de capteur est également posée a savoir
« Faut-il porter le capteur en continu 24h sur 24, 7 jours sur 7 ou d’une maniére progressive
en fonction de parameétres systématisés en débutant par un port continu de 15 jours d’affilée

par mois ? »

Cette étude multicentrique belgo-francaise randomisée contrdlée sur un an, a laquelle nous
avons participé, vient d’étre terminée et ses résultats préliminaires viennent d’étre présentés
au récent congres de la Société francophone de Diabete (Genéve 2011) et le seront également
au prochain congres de I’International Diabetes Federation (Dubai 2011). 11 s’agit d’une étude
concernant 178 patients diabétiques de type 1 mal équilibrés, traités soit par pompe a

insuline, soit par multi-injections, mais utilisant tous des analogues de 1’insuline. Aprés un
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renforcement éducatif, ils ont été randomisés en 3 groupes: Gl : groupe utilisation ad
libitum par le patient ; G2 : groupe utilisation séquentielle (allant de 50% du temps jusqu’a
100 % du temps en fonction de criteres prédéfinis et détaillés dans la figure 10) du FreeStyle
Navigator® ; G3 : groupe contrdle avec autosurveillance glycémique (ASG) simple. Le dessin

de I’étude est repris dans la figure 10

Groupe 1 : patient | MCG selon critéres médicaux

Test dlf* HbA1c »7.5%
compliance HypoG >4x/sem
;1![]' ]U::"'S 1hypoG sévere
capteurs L . -
L | Groupe 2 : diabéto | MCG selon critéres médicaux
50%au début Stratégie ascendante
niveau 1: 50% 15j/mois
niveau 2 : 66% 20j
Mo - niveau 3 : 83% 25]
Randomisation IGroupe J : controle I niveau 4 : 100%30j
Education
HbA1cC M3 M6 M9 M12

HbA1c HbA1c HbA1c HbA1c

Figure 10 : Dessin de I’étude Capteur-Evadiac. Aprés un test de compliance au port du
capteur (2 capteurs d’une durée de 5 jours chacun), les patients sont randomisés en 3 groupes.
Le Groupe 1 (« patient ») dans lequel le capteur est censé étre porté en continu tout le temps.
Le Groupe 2 (« diabéto ») qui débute au niveau 1 c’est a-dire avec un port de capteur 50% du
temps avec une stratégie ascendante décrite (taux d’HbA>7% et/ou une hypoglycémie plus
de 4 fois par semaine et/ou une hypoglycémie sévere). Le Groupe 3 étant le groupe controle

poursuivant son autosurveillance traditionnelle seule.

MO : visite initiale. M3 : visite a 3 mois. M6 : visite 4 6 mois. M9 : visite a 9 mois. M12 :

visite a 12 mois

MCG : Mesure continue du glucose. HypoG : Hypoglycémie.

Les résultats ont montré que les taux d’HbA,. s’amélioraient de fagon similaire dans les 2

groupes intervention et de facon significativement plus marquée par rapport au groupe
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contréle ASG (G1+G2 vs G3 : -0,50%, p<0,0001). Ces résultats sont exprimés dans la figure
11. Une notion importante est que 1’observance par rapport au port du capteur est
significativement corrélée a I’amélioration du taux d’HbA .. En effet dans le groupe 1 les
patients ont utilisé les capteurs 57+200% du temps. Dans ce groupe, aucune corrélation entre
la compliance aux capteurs et le niveau d’HbA.en fin d’étude n’a été observée (p=0,117 ;
R2=0,0449). Ceci peut en partie s’expliquer par le fait que les patients utilisent les capteurs a
leur guise et non toujours de manicre optimale notamment durant des périodes propices a une
amélioration de la situation. Par contre dans le groupe 2 (stratégie ascendante), la prescription
mensuelle des capteurs s’est faite comme suit: 3 capteurs pour chacun au début, a 3 mois, 3
capteurs pour 13% des patients et 4 pour 87% ; a 6 mois, 3 capteurs pour 7% des patients, 4
pour 56% et 5 pour 37%.A 9 mois, 3 capteurs pour 2 % des patients,4 pour 45%, 5 pour 21%
et 6 pour 32%.Dans ce groupe, les patients ont utilisé les capteurs 65+29% du temps prescrit.
Cette compliance en terme d’utilisation a été¢ négativement corrélée au taux d’HbAlc en fin
d’¢étude (p=0,026 ; R*=0,1050). Par ailleurs, il faut préciser que, bien que la population de
I’étude était composée de moitié de patients traités par pompes (53%, les autres étant traités
par multi-injections), c’est dans ce groupe que I’amélioration du taux d’HbA . observée a été
la meilleure (-0,67% chez les patients traités par pompe vs -0,23% chez ceux traités par multi-

injections).

En outre, la variabilité glycémique a également été étudiée, tout comme la problématique des
hypoglycémies. En ce qui concerne la variabilité glycémique, la déviation standard de la
glycémie a été étudiée. Elle a été réduite respectivement de 9,3 mg/dl (-19,0 ; -0,4), 15,7
mg/dl (-26,8 ; -4,6) et 0,6 mg/dl (-8,9 ; 7,7) dans les groupes 1, 2 et 3. Elle est donc restée
plus marquée dans le groupe 3. La réduction de la déviation standard de la glycémie est
statistiquement significative lorsque 1’on compare les groupes d’intervention (groupe 1 +
groupe 2) au groupe contrdle (p=0,018). Pour les hypoglycémies, bien que cette étude ne
s’adressait pas une population présentant de nombreuses hypoglycémies, contrairement a
notre travail précédent, et tout en tenant compte du fait que 1’on observe une amélioration
significative du taux d’HbA . avec le port du capteur, la fréquence des hypoglycémies séveres
n’était pas différente dans les 3 groupes et aucune augmentation des hypoglycémies modérées

n’a été retrouvée.
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Figure 11 : Résultats de 1’étude Capteur-Evadiac en terme de réduction du taux d’HbA,..

En conclusion, I’enregistrement continu du glucose en ambulatoire améliore, rapidement et
de fagon durable, I’équilibre glycémique de patients diabétiques de type 1 en insulinothérapie
intensifiée. En outre, 1’observance au port du capteur est déterminante. De plus, cette
am¢lioration ne s’accompagne pas d’une augmentation du risque hypoglycémique. Si 1’on
compare les deux stratégies d’utilisation, nous pouvons conclure qu’une utilisation raisonnée
des capteurs c'est-a-dire basée sur des critéres objectifs (stratégie ascendante) peut conduire a
des résultats comparables a ceux du au groupe sensé I’utiliser en permanence ... mais qui,

faut-il le souligner, est loin de I’utiliser 100% du temps, mais plutot 57% du temps.

3.2.4. Utilisation du capteur de glucose CGMS® en soins intensifs

Le concept de monitoring continu du glucose interstitiel permet de se poser
légitimement la question de savoir si ces outils peuvent étre utilisés dans d’autres situations

cliniques que I’amélioration du controle métabolique des patients diabétiques (Radermecker
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2006, De Block et al 2008). Comme d’autres (De Block et al 2006), nous nous sommes
intéressés a ’utilisation de ces holters dans les unités de soins intensifs médicaux. En effet,
les patients admis dans de telles unités voient leurs glycémies augmenter, qu’ils soient
diabétiques ou non. Cela est le fruit de modifications métaboliques complexes limitant
I’insulinosécrétion, augmentant la production hépatique de glucose et aggravant
I’insulinorésistance. Le mécanisme commun le mieux connu est celui de I’augmentation de la
sécrétion des hormones de la contre-régulation et de cytokines inflammatoires dans le cadre
de ce que I’on appelle le « stress métabolique ». En outre, les patients hospitalisés dans des
unités de soins intensifs bénéficient parfois de traitements et perfusion hyperglycémiantes
comme les glucocorticoides, les catécholamines, le propofol, les solutions a base de glucose,
....Ils s’y ajoutent des modifications comme 1’alitement, des apports nutritionnels variables ou
encore d’autres complications (infectieuses, par exemple). Dés lors, il n’est pas étonnant que
rencontrer d’énormes difficultés & maintenir un contréle glycémique rigoureux dans de telles
circonstances défavorables (Suhaimi et al 2010). Pourtant, le controle de I’hyperglycémie
dans de telles situations s’avere bénéfique a condition d’éviter la survenue d’hypoglycémies
qui, dans ce contexte particulier, peuvent passer inapercues tout en aggravant la morbi-

mortalité (Van den Berghe et al 2006, NICE-Sugar Study Group 2009).

Il nous a, des lors, semblé intéressant d’étudier la possibilité d’utiliser des holters de
glucose interstitiel afin d’enregistrer en continu la concentration de glucose a la maniére de ce
qui se fait avec la pression artérielle, la saturation en oxygéne ou d’autres parametres suivis
régulierement. Les questions posées étaient celles de 1’exactitude et de I’intérét de tels outils
chez des patients hospitalisés dans une unité de soins intensifs. L’évaluation du Glucoday®
(Radermecker et al 2006a et 2006b, DeBlock et al 2006) et du CGMS® (objectif de ce travail)
dans ces situations n’en est encore qu’a ses débuts, mais laissent entrevoir des perspectives

encourageantes.

Objectifs

Nous avons évalué la capacité d’identification du temps passé€ a un niveau glycémique
> 140 mg/dl (TP>140) par une mesure continue du glucose interstitiel chez de tels sujets
admis pour syndrome coronarien aigu en Unités de Soins Intensifs Coronariens (USIC).
L’objectif secondaire était la recherche de facteurs prédictifs d’hyperglycémie. Nous
résumerons brievement les données principales de ce travail dont les données complétes se

trouvent dans D’article original (Radermecker et al 2009) en annexe.
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Matériel et méthodes

Un capteur de glucose sous-cutané connecté a un moniteur d’enregistrement (CGMS®)
a ¢été place chez 21 patients non diabétiques connus (17 hommes/4 femmes), agés de 60 + 13
ans et présentant un IMC de 26 + 3 kg/m?, hospitalisés depuis moins de 48h en USIC, pendant
une durée moyenne de 40 heures (2400 min). L’étalonnage du capteur a été réalisé en utilisant
les 4 contrdles de glycémie capillaire quotidiens réalisés en routine a I’USIC chez ces

malades.

Résultats

Sur une durée cumulée de 50410 min d’enregistrement, les données des capteurs
rapportent un temps passé avec des valeurs glycémiques >140 mg/dl de 9565 min (soit 17 %
du temps cumulé). Bien qu’il existe une corrélation significative entre le nombre de glycémies
capillaires > 140 mg/dl et le temps passé¢ au-dessus de 140 mg/dl (r=0,93 ; p<0,001),
seulement 22/136 glycémies capillaires étaient > 140 mg/dl chez les patients présentant des
périodes > 140 mg/dl (n=17). La présence d’excursions glycémique > 140 mg/dl ainsi que les
valeurs glycémiques les plus hautes observées durant I’enregistrement continu, tant par les
glycémies capillaires (GC) que par le monitoring continu du glucose (MCG), chez ces 21
patients sont exprimées dans le tableau 7. Le pourcentage de temps passé en hyperglycémie
n’apparait pas corrélé significativement a 1’age, au sexe, a 'IMC ou aux antécédents
familiaux de maladie cardiovasculaire ou de diabete. En analyse multivariée, le modele ne
retient que 'IMC comme facteur prédictif a la limite de la significativité (p=0,056 ;
coefficient 3= 0,42). Les résultats détaillés sont disponibles dans I’article original de Diabetic

Medicine repris en annexe (Radermecker et al 2009).

68




Tableau 7 : Présence d’excursions glycémiques > 140 mg/dl et valeurs glycémiques les plus
hautes observées durant 1’enregistrement continu tant par les glycémies capillaires (GC) que
par le monitoring continu du glucose (MCG) chez 21 patients non diabétiques admis pour un

syndrome coronarien aigu.

Patients GC>140 Nombre Valeur de | MCG>140 | Nombre Valeur de
(age, mg/dl de GC | GC la plus | mg/dl d’excursions | MCG la
années/sexe) >140 haute (en MCG >140 | plus haute
mg/dl mg/dl) mg/dl (en mg/dl)
1 (85/F) Non 0 137 Non 0 139
2(65/F) Oui 1 148 Oui 3 153
3(65/M) Non 0 112 Oui 2 171
4(49/M) Non 0 105 Oui 1 144
5 (57/M) Non 0 139 Oui 1 177
6(36/M) Non 0 124 Oui 2 211
7(76/M) Oui 5 211 Oui 6 186
8(64/M) Non 0 101 Oui 2 151
9(62/F) Non 0 123 Oui 1 153
10(56/M) Oui 1 142 Oui 5 198
11(64/M) Oui 3 142 Oui 7 177
12(58/M) Oui 1 171 Oui 6 196
13(45/F) Oui 6 184 Oui 5 202
14(49/M) Oui 5 245 Oui 5 240
15(62/M) Non 0 112 Non 0 128
16(61/M) Non 0 133 Oui 5 207
17(77/M) Non 0 130 Oui 1 148
18(31/M) Non 0 110 Oui 3 196
19(58/M) Non 0 101 Oui 1 195
20(77/M) Non 0 119 Non 0 137
21(57/M) Non 0 85 Non 0 112

Conclusions

Nos résultats démontrent la meilleure capacit¢ de repérage des périodes
d’hyperglycémie par une mesure continue du glucose interstitiel par CGMS® plut6t que par
des glycémies capillaires itératives chez des sujets non diabétiques connus et non
hyperglycémiques a 1’admission pour syndrome coronarien aigu. L’absence d’identification
de facteur prédictif initial d’hyperglycémie encourage a promouvoir une surveillance

glycémique intensifiée systématique chez ces malades. La disponibilit¢ d’une mesure
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continue du glucose interstitiel avec affichage en temps réel pourrait contribuer a améliorer la
prise en compte de I’hyperglycémie (Van den Berghe et al 2006). Le recours a ce type
d’approche technologique devrait permettre d’améliorer le rapport bénéfices/risques du
contrdle de I’hyperglycémie dans des situations critiques comme celles des soins intensifs, en
particulier lorsqu’une insulinothérapie est instaurée et est susceptible d’accroitre le risque
d’hypoglycémies séveres bien que non détectées par les méthodes de surveillance classique
(NICE-Sugar Study Group 2009). D’autres situations pourraient bénéficier de ce type
d’approche, comme la prise en charge de patients admis pour un accident vasculaire cérébral
aigu, situation ou I’obtention d’un bon contrdle glycémique parait étre également essentielle

(Radermecker & Scheen 2010).

3.3. DISCUSSION

En ce qui concerne le monitoring continu de la concentration du glucose interstitiel, la
premicere étape est de démonter son entiere fiabilité et ce, dans diverses circonstances de la
vie. C’est dans ce contexte que nous avons entamé divers travaux visant a vérifier I’exactitude
des divers capteurs de glucose commercialisés, dont le Glucoday® (Radermecker et al 2006 a
et b), le CGMS® (Djakour¢ et al 2002, Djakouré et al 2003, Radermecker et al 2002) et le
Guardian® (Radermecker et al 2008a). Il ne suffit pas de démontrer que ces appareils sont
fiables chez des patients hospitalisés dans des unités de diabétologie, au repos et bien
surveillés par un personnel entrainé. Aussi, nous avons vérifié¢ aussi I’exactitude de ces
capteurs du glucose chez des patients diabétiques de type 1 en ambulatoire avec le CGMS®
(Djakour¢ et al 2003), chez des sujets patients diabétiques de type 1 soumis a un effort
musculaire standardisé avec le Guardian® (Radermecker et al 2008a) et chez des personnes
hospitalisées dans une unité de soins intensif avec le Glucoday® (Radermecker et al 2006a et

2006b).

Une des problématiques majeures a laquelle est confrontée le patient diabétique de type 1 est
celle des hypoglycémies. Celles-ci, nous I’avons déja mentionné, peuvent hypothéquer la
qualité de vie du patient, empécher ’atteinte des objectifs en termes de qualité du contrdle
glycémique et, dans les cas les plus sérieux, exposer a des complications potentiellement
graves, dont le déces dans des cas extrémes (Radermecker et al 2003, Radermecker & Scheen
2004a, Radermecker 2005). Aussi, le recours a un monitoring continu de la glycémie serait

particulierement le bienvenu chez les patients sujets a des hypoglycémies mal reconnues et
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donc susceptibles de dégénérer en symptomes graves de neuroglucopénie (Radermecker et al
2008b). Des troubles du rythme cardiaque potentiellement mortels ont également été décrits
chez des patients diabétiques de type 1 exposés a une hypoglycémie prolongée (Gill et al
2009). Cette situation dramatique a pu étre particuliérement bien documentée chez un patient
décédé dans son lit alors qu’il était porteur d’un monitoring continu de la glycémie
(Tanenberg et al 2010). C’est pourquoi nous avons voulu tester I’influence de 'utilisation
d’un capteur continu du glucose interstitiel sur la qualité de 1’équilibration de patients
diabétiques de type 1 difficiles a équilibrer en raison de la survenue de nombreuses
hypoglycémies symptomatiques ou non (Radermecker et al 2008c, Radermecker et al 2010).
Nous avons démontré, dans une €étude pilote en ordre croisé€, que le port du capteur permet de
diminuer significativement le taux d’HbA . tout en réduisant la fréquence des hypoglycémies
et sans altérer la qualité de vie. Ces résultats ouvrent certainement des perspectives
encourageantes pour les patients diabétiques de type 1 confrontés a un risque élevé

d’hypoglycémies graves

Enfin, nous avons testé 1’utilité d’un capteur continu du glucose interstitiel dans une
situation particulicre, celles des soins intensifs cardiologiques. En effet, les personnes
hospitalisées dans ces unités sont souvent confrontées a des épisodes d’hyperglycémie, méme
en I’absence de diabéte connu, et cette hyperglycémie est susceptible de contribuer a aggraver
la morbi-mortalité de ces patients. Notre travail démontre qu’un pourcentage non négligeable
de patients passent des périodes relativement prolongées en hyperglycémie, identifiées par le
capteur en continu, mais non détectées par les méthodes de surveillance couramment
appliquées en soins intensifs. Par ailleurs, 1’intérét d une insulinothérapie intensive pour
corriger ces phases d’hyperglycémie a ét¢ démontré (Van den Berghe et al 2006) puis remis
en question en raison d’un risque potentiel de survenue d’hypoglycémies potentiellement
déléteres (NICE-Sugar Study Group 2009). 11 est évident que le recours a un capteur fiable
susceptible de mesurer en continu la glycémie, et donc de dépister aussi bien les phases
d’hyper- et d’hypo-glycémies, offrirait un avantage majeur dans de telles circonstances (De
Block et al 2006, De Block et al 2008). I1 n’y a pas que les sujets aux soins intensifs qui
posent un probléme de régulation de la glycémie et chez lesquels I’importance d’un controle
rigoureux des concentrations plasmatiques de glucose est essentielle. C’est le cas, par
exemple, des personnes qui présentent un accident vasculaire cérébral. En effet, cette

circonstance expose souvent le sujet a un déreglement de la glycémie. Il a été rapporté que
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tant les phases d’hyperglycémie que celles d’hypoglycémie iatrogénes sont dommageables
dans ces circonstances (Radermecker & Scheen 2010). Quelques travaux ont démontré

I’intérét du monitoring continu de la glycémie dans ces circonstances.

4. DISCUSSION GENERALE

Notre travail est consacré a I'utilisation des pompes a insuline (PPCSCI) et des capteurs
permettant 1’enregistrement continu du glucose chez le patient diabétique de type 1 adulte. La
discussion générale comprendra deux parties distinctes. Dans la premiere, nous ferons une
synthese des grandes études cliniques récentes ayant évalué 1’intérét des capteurs du glucose
pour améliorer le contrdle glycémique de patients diabétiques de type 1. Ceci permettra de
placer en perspective les résultats de 1’é¢tude EVADIAC-Capteur a laquelle nous avons
participé récemment. Sembable analyse pour les pompes a insuline a dé¢ja été réalisée
antérieurement et ne sera pas reprise ici (voir par exemple Radermecker et Scheen 2004b).
Dans la seconde, nous tenterons d’intégrer les deux grands axes du travail puisque le couplage
d’un enregistrement continu de la concentration de glucose a une pompe a insuline asservie

aux variations glycémiques permettrait I’obtention d’un véritable « pancréas artificiel »

41. Les grandes études de la littérature utilisant la mesure
continue du glucose

Outre les résultats préliminaires de 1’étude EVADIAC présentés ci-dessus, nous aborderons
dans ce paragraphe un résumé synthétique des grandes études cliniques d’intervention

utilisant la mesure continue du glucose (MCQ) chez le patient diabétique de type 1.
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L’¢tude Guard Control (162 patients agés de 8 a 59 ans) est un essai qui visait a comprendre
si des patients diabétiques de type 1 mal controlés (taux d’A1C >8%) antérieurement traités
par insulinothérapie intensive (pompe a insuline ou schéma multi-injections) pourraient mieux
controler leur glycémie a I’aide de la MGC (Deiss D et al 2006). Cette étude multicentrique
randomisée contrélée sur une courte période de 3 mois a montré une réduction significative
du taux ’HbA . de 1% uniquement chez les patients ayant porté le systéme Guardian® de
fagon continue par comparaison aux patients dits contrdles Les patients traités par pompe a
insuline faisaient plus de bolus (6,67 versus 7,59/jour). L’¢tude a révélé une réduction de

>1 % de I’A1C chez la moitié des sujets et de >2 % chez 26 % d’entre eux apres trois mois de

recours quasi quotidien a la MGC.

L’¢étude de Garg et al (Garg et al 2006) a utilisé un systéme de mesure continue du glucose,
appelée DexCom®, pendant 3 périodes consécutives de 7 jours chez des patients insulino-
traités diabétiques de type 1 ou 2. Les données du capteur étaient masquées pendant la période
1, démasquées pendant les périodes 2 et 3. Apres que les données aient ét¢ démasquées, le
temps passé en hypoglycémie (<55mg/dL) a été réduit de 0,3 h/Jour et celui passé en
hyperglycémie (>240mg/dL) de 1,5 h/jour. En outre, le temps passé dans I’intervalle cible 81—
140 mg/dL a augmenté de 1,4 h/jour.

L’¢tude STAR 1 (Hirsch et al 2008) , d’une durée de 6 mois, concernait 146 patients agés de
12 a 72 ans, antérieurement traités par pompe a insuline. Elle visait a tester si la poursuite du
traitement par pompe et ASG conventionnelle a un traitement par pompe Paradigm Real
Time® -PRT®- (pompe + capteur, dispositif aussi appelé « Sensor Augmented Pump»)
permettait d’obtenir une amélioration significative du contrdle métabolique chez les patients
utilisant la MCG. Le taux d’HbA . s’améliore dans les 2 groupes mais il n’y pas de différence
entre les groupes (réduction de -0,71 + 0,71% dans le groupe utilisant la mesure continue et
de -0,56 +0,072% dans le groupe conventionnel). Néanmoins, il apparait que le taux d’HbA .
s’améliore d’autant plus que le capteur est porté plus de 60% du temps, plaidant de ce fait
pour une observance minimale vis-a-vis du port du capteur. En outre, cette étude a permis

d’évaluer I’innocuité et I’efficacité d’un traitement par pompe a insuline combiné a la MGC.
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Il s’agit de I’étude sur I’exactitude de capteurs de glucose la plus prolifique publiée a ce jour,

grace a un appariement de plus de 60.000 données.

L’étude multicentrique francaise RealTrend (115 patients agés de 2 & 65 ans)), randomisée
controlée sur 6 mois, s’appuyant sur le constat du role essentiel conféré a I’observance
d’utilisation du capteur, a prédéfini ce parametre dans ’analyse statistique de 1’étude (port
optimal du capteur > 70% du temps) (Raccah D et al 2009). Cette étude a examiné si des
sujets traités par multi injections pouvaient bénéficier de la MGC dé¢s la transition a une
pompe a insuline. Les résultats ont démontré que les pompes a insuline (tant les pompes
conventionnelles que celles intégrées a la MGC) meénent a une amélioration significative de
I’HbA ¢ par rapport aux traitements par injections. La réduction la plus marquée du taux
d’HbA ¢ est survenue lors du recours a la MGC plus de 70 % du temps. Les participants a
I’étude utilisant la MGC ont réussi a réduire de prés de 1 % leurs taux d’HbA ¢ (-0,96 % vs

-0,55 %, p=0,004), sans hausse du nombre d’hypoglycémies._

L’¢étude de la JDRF (The Juvenile Diabetes Research Foundation Continuous Glucose
monitoring study Group 2008), multicentrique randomisée contrélée sur 6 mois, a concerné
322 patients diabétiques de type 1, adultes et enfants, dont le taux d’HbA . était compris entre
7 et 10%, et majoritairement traités par pompe a insuline. Aprés un renforcement éducatif, les
patients ont été¢ randomisés soit dans un groupe contréle (ASG, 4/j), soit dans un groupe MCG
avec 1’un des 3 dispositifs PRT®, Navigator® ou Dexcom®. Des sous-groupes ont également
été pré-spécifiés selon I’age: 8 — 14 (n=114), 14 — 25 (n=110), >25 ans (n=98) et selon le taux
d’HbA :: <8% et >8%. La variation du taux d’HbA . entre le début et la fin de I’étude a
montré une amélioration significative (-0.5%) dans le groupe MCG >25 ans et non dans les
autres tranches d’age. Pour le temps passé en hypoglycémie, il n’y avait pas de différence. Le
temps passé dans la fourchette 71 —180 mg/dl est significativement plus élevé dans le groupe
MCG versus controle. Dans le groupe MCG, la durée d’utilisation du sensor est plus
importante chez les adultes que pour les autres tranches d’age. C’est donc apparemment la

compliance au port du capteur qui semble se confirmer comme étant un élément essentiel,
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gage de réussite. Apres 12 mois, prés de 90 % des utilisateurs de MGC continuaient d’y avoir

recours et les réductions des taux d’HbA ¢ ont été soutenues malgré un suivi moins intensif._

L’¢tude STAR 3 (Bergenstal et al 2010) a recruté des patients diabétiques de type 1 agés de 7
a 70 ans et antérieurement traités par multi injections. Les patients étaient randomisés soit
dans un groupe avec la poursuite du traitement multi injections et ASG conventionnelle, soit
dans un autre groupe utilisant une pompe Paradigm Real Time® (pompe a insuline couplée a
un capteur de glucose en continu, SAP). L’étude a duré un an et a concerné 485 patients dont
329 adultes. Le taux d’HbA . s’améliore dans les 2 groupes, mais il existe une différence entre
les groupes en faveur du groupe portant le dispositif SAP. Bien qu’il s’agisse d’une étude a
long terme d’un an, prospective, controlée et randomisée, la limite de cette évaluation était
que la modalité de traitement insulinique dans les 2 groupes n’est pas la méme puisque le
groupe ne disposant pas de MCG était traité par multi injections et non par pompe a insuline

comme c’est le cas dans le groupe disposant de MCG.

Tableau 8 : Bréve description des grandes études controlées ayant utilisé la mesure continue
du glucose (MCQG), y compris I’é¢tude Capteur-EVADIAC. Les références sont citées dans le
texte et reprises dans la bibliographie. Seuls le nom ou les acronymes des ¢tudes sont repris

dans ce tableau.

Etudes Caractéristiques (n, Résultats

traitement, taux d’HbA . de
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base et durée)

178 HbAlc - 0,5% vs ASG
Capteur EVADIAC Pompe et multi-injections (groupes MCG confondus)

HbA . 8,9% Pas de différence de

1 an réduction d’HbA1c entre les

2 groupes MCG
162 HbA,. - 0,6% vs ASG
Guardcontrol Pompe et multi-injections

HbA. 9,6%

3 mois

322 HbA,. - 0,5% vs ASG

JDRF Majoritairement pompes

HbA. 7,6%

6 mois

146 Diminution significative de

STAR 1 Pompes I’HbA . seulement chez les

HbA . 8,4% patients compliants au port

6 mois du dispositif (>60%)

115 HbA. -0,41% vs ASG

RealTrend Pompes (population per protocole,

HbA . >8% compliance >70%)

6 mois

485 HbA . -0,6% vs Multi-

STAR 3 Pompes+tMCG vs Multi- injections +ASG (compliance

injections+ASG >80%)

HbA . >7,4%

lan

Ainsi, les résultats obtenus dans I’étude franco-belge EVADIAC-capteur sont assez

consistants par rapport aux autres études publiées récemment. Au vu de I’ensemble des

données de la littérature, nous pouvons conclure que chez le patient adulte diabétique de type

1, une utilisation judicieuse de la mesure continue du glucose peut apporter un avantage

substantiel en terme d’amélioration du taux d’HbA .. Il faut néanmoins rester critique sur cet

apport. En effet, tout d’abord, la plupart des études s’adressent a des patients dont 1’équilibre
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glycémique n’est pas atteint c'est-a-dire présentant des taux d’HbA . supérieurs aux objectifs.
Néanmoins de nombreuses autres indications pourraient s’avérer utiles comme les situations
de patients présentant de nombreuses hypoglycémies et pour lesquels les taux d’HbA . sont
corrects, témoignant des lors une relative instabilité glycémique. En outre, hormis les études
Star 3 et EVADIAC, aucune ne dure plus de 6 mois. Par ailleurs, ce type de dispositif
nécessite une éducation minutieuse quant a leur utilisation et créera probablement, en pratique
clinique, un biais de sélection en soi. Enfin, le rapport colt-efficacité restera certainement un
frein au développement de ces techniques et nécessite, des lors, des études visant a bien
individualiser, d’une part, la meilleur stratégie de port de la mesure continue du glucose,
comme dans 1’¢tude EVADIAC, mais aussi, d’autre part, le surcoit réel que représente le port

de ceux-ci a mettre en balance avec le bénéfice apporté.

Bien que ce travail ne concerne que les patients adultes diabétiques de type 1, nous nous
devons d’aborder brievement la problématique des patients pédiatriques diabétiques de type 1
ainsi que les adultes diabétiques de type 2 au vu des données publi¢es récemment dans la

littérature.

En pédiatrie, il est nécessaire de prendre en considération, non seulement le taux d'HbA,
mais aussi la notion d’instabilité¢ du diabéte et, en particulier, les hypoglycémies. En effet, les
hypoglycémies, dans cette population, sont souvent plus séveres, pouvant entrainer
notamment des convulsions, volontiers nocturnes, parfois méconnues et plus fréquentes que
chez I'adulte (Gonder-Frederick et al 2008). Le risque d’hypoglycémie augmente avec le
jeune age (fréquence multipliée par 2 chez les 9-16 ans, par 3 chez les 5-8 ans, par 5 chez les
moins de 5ans) (Danne et al 2001). Ce probléme est particuliérement préoccupant lorsque
I’on connait les conséquences potentielles des épisodes d'hypoglycémie sur le développement
cérébral, mais également l'insertion sociale, scolaire et la qualité de vie de ces jeunes patients
(et des parents). De plus, la peur de ’hypoglycémie conduit le patient et ses parents a viser un
objectif glycémique plus élevé, ce qui contribue a un contrdle glycémique insuffisant, avec le
risque que complications notamment microangiopathiques surviennent relativement tot dans
le décours de la maladie. Ainsi, I'objectif en diabétologie pédiatrique est double : réduire le
taux d'HbA . afin de limiter les complications a long terme, tout en évitant les hypoglycémies,

en particulier séveres, et leurs conséquences a court, moyen et long terme. L’apport du
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monitoring continu a donc été relativement bien étudi¢ dans des cohortes de patients
diabétiques pédiatriques. Néanmoins, la plupart de ces études comprenaient des groupes
mixtes associant des adultes et il convient de tenir compte d’analyse de sous groupes
spécifiquement dédicacés a la population pédiatrique. Si nous prenons, par exemple, 1’étude
STAR 3 décrite ci-dessus portant sur une durée d’un an, les résultats concernant les enfants et
les adolescents sont maintenant bien connus. Cette étude comprenait un sous-groupe de 82
enfants agés de 7 a 12 ans et de 74 adolescents agés de 13 a 18 ans. Les résultats étaient en
faveur du groupe dit « SAP » c'est-a-dire celui utilisant la pompe couplée a un capteur, tant
chez les enfants que chez les adolescents et ce, sur des paramétres comme la réduction du taux
d’HbA . mais aussi sur des parameétres évaluant la stabilité glycémique (aire sous la courbe
des hyperglycémies, nombres et sévérité des hypoglycémies,...) (Slover et al 2011). Un
groupe de travail appelé DirecNet pour Diabetes Research in Children Network Study Group
s’est particulierement intéressé a la mesure continue du glucose en pédiatrie. Ce groupe a
d’ailleurs publié en 2009 une étude évaluant I’apport d’un systéme de mesure continue du
glucose chez des enfants diabétiques de type 1 traités soit par pompe, soit par multi injections.
Outre le bénéfice observé en terme de taux d’HbA ., les auteurs ont néanmoins souligné la
diminution de I’utilisation du dispositif au fil du temps, soulignant par 1a I’intérét d’appareils
simples a utiliser pour en améliorer la compliance (Diabetes Research in Children Network
(DirecNet) Study Group 2009). Néanmoins, il existe peu de doutes que dans les années a
venir, I’étude de la mesure continue du glucose dans la population pédiatrique suscitera un

intérét croissant de la part des pédiatres.

La population diabétique de type 2 revét d’autres caractéristiques. En effet, d’une part, sa
physiopathologie et son histoire naturelle ne sont pas semblables a celles du diabéte de type 1,
mais, d’autre part, seuls les patients insulinorequérant auront besoin, par définition, d’un
traitement par injection d’insuline. Méme si de nombreux traitements non insuliniques,
injectables ou non, ont vu le jour pour traiter cette maladie, nous ne sommes pas préts de voir
diminuer le nombre de patients diabétiques de type 2 traités par insuline. Cela est dii, d’une
part, au fait que le nombre de patients diabétiques ne cesse de croitre dans le monde,
notamment en raison de la progression de 1’obésité (Lefebvre 2005). Par ailleurs, 1’espérance
de vie augmentant, nous serons confrontés de plus en plus a des patients dont 1’histoire du
diabete de type 2 sera longue avec une perte progressive de la fonction des cellules B. On
rencontrera ainsi des patients en carence insulinique majeure et dont I’approche thérapeutique

sera relativement proche de celle propre aux patients diabétiques de type 1. Peu de réels essais
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cliniques concernant cette population et I’utilisation de la mesure continue du glucose sont
actuellement disponibles. Seules quelques essais chez les patients diabétiques de type 2 traités
par insuline basale ou par insuline prandiale ont ét¢ réalisés et montrent qu’effectivement
I’apport d’un systeme de mesure continue du glucose améliorerait le taux d’HbA . (Ehrhardt
et al 2011). Par ailleurs, dans une revue récente concernant 1’enregistrement continu du
glucose, les auteurs concluent que les données concernant certains groupes de patients comme
les patients diabétiques de type 2 sont actuellement manquantes (Hoeks et al 2011). Nous
partageons cet avis d’autant que les patients plus agés sont confrontés a des difficultés pour
maitriser cette technologie (éducation thérapeutique plus laborieuse) et risquent de faire
preuve d’une moins bonne observance (Thielen et al 2010), ¢élément capital, nous I’avons vu,

pour obtenir un bon résultat sur le plan du controle glycémique.

4.2. Vers un pancréas artificiel

Notre travail a analysé les deux versants de ce qui peut représenter une boucle fermée
controlant I’homéostasie glycémique, a savoir, d’une part, la mesure en continu de la
glycémie (ou plutdt, dans le cas présent, de la concentration de glucose dans le milieu
interstitiel comme « proxy » de la glycémie), d’autre part, la perfusion continue de 1’insuline

grace a une pompe portable.

Depuis le développement, dans les années 70, du Biostator®, une unité de mesure
invasive et peu mobile du glucose sanguin associée a une pompe a insuline intraveineuse
controlée par ordinateur, on réve d'une cellule B artificielle, soit un systéme "dosage des
glycémies-injection automatique d'insuline" en circuit fermé. Ce systéme devrait idéalement
étre peu invasif, fiable, de durée de vie suffisante et d’un colit modér¢. Il consisterait en un
systéme mesurant de maniére continue et instantanée la glycémie ou un substrat variant de
manicre identique a celle du glucose sanguin. Ce systéme devrait asservir une technique de
délivrance continue d’insuline en fonction des valeurs instantanées de glycémies mesurées.

Un capteur de glucose relié a une pompe a perfusion d’insuline semble étre une des
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possibilités a envisager. L.’avenir nous dira si cette perspective pourra étre utilisée en routine

dans un futur proche.

Le recours a des technologies relativement sophistiquées n’a de sens que si le patient est
capable d’utiliser le matériel mis a sa disposition de facon optimale. Ceci implique d’abord
une bonne sélection des patients, ensuite la mise en place d’une équipe d’éducation capable
d’assister le patient dans son écolage initial et dans la résolution rapide des éventuels
problémes techniques rencontrés lors du traitement. Il ne fait aucun doute que I’éducation
thérapeutique joue un role essentiel en diabétologie, en général, mais plus particulierement
chez les patients traités par PPCSCI. En effet, les patients sous pompe sont certainement
d’excellents candidats pour bénéficier de ce qu’il est convenu d’appeler I’insulinothérapie
fonctionnelle. Par ailleurs, 1’analyse avec le patient des courbes d’enregistrement continu de
la glycémie représente un excellent outil pédagogique. Ceci est d’autant plus important que
les patients commencent a disposer de systeme ou ’affichage de la glycémie se fait en temps
réel (« online ») et qu’ils devront donc étre capables de prendre les bonnes décisions en temps
opportun. Nous avons brievement discuté de I’importance de I’éducation thérapeutique chez
les patients diabétiques insulino-traités bénéficiant d’un enregistrement continu de la
glycémie et pour ce qui concerne les patients diabétiques de type 1 traités par pompe a
insuline couplée a une mesure continue de la glycémie avec affichage en temps réel (Thielen

et al 2010).

Ces progres technologiques exposent cependant a des colits non négligeables. C’est le
cas pour les pompes a insuline, de plus en plus performantes mais aussi de plus en plus
onéreuses, et pour les systémes d’enregistrement continu de la glycémie. Une question
essentielle est donc de prendre en considération le rapport cott-efficacité de ces innovations.
Plusieurs études de la littérature ont tenté¢ d’analyser cette problématique en détail. Ainsi, en
ce qui concerne les pompes externes a insuline, une évaluation récente a été réalisée
(Cummins E et al 2010). Celle-ci montre que le surcotit d’un traitement par pompe a insuline
est du a I’achat de la pompe mais aussi du matériel disposables (tubulures, cathéters,..). Ce
surcout, évalué sur un modele de 4 ans, représente 1700 Livres Sterlings par an en
comparaison a un traitement multi-injection. Néanmoins, les auteurs considérent qu’au vu des
résultats apportés par un traitement par pompe en terme d’équilibre métabolique, le traitement
par pompe est cost-effective. Pour ce qui concerne les pompes implantables, la situation est

encore plus complexe. Il s’agit toujours d’une utilisation dans le cadre de protocoles
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expérimentaux et dont certains écueils techniques, notamment d’aggrégation d’insuline,
doivent étre vaincus. En ce qui concerne les capteurs de glucose, plusieurs études récentes ont
montré qu’une amélioration significative du taux d’HbA . et une réduction de la variabilité
glycémique, sans altérer la qualité de vie, pouvaient étre obtenues mais au prix d’une bonne
observance vis-a-vis du port du dispositif. Il est cependant évident que 1’enjeu consistera en
une bonne sélection des patients susceptibles de tirer le plus de bénéfices de ce type
d’approche. A priori ce seront les patients potentiellement réceptifs a une éducation
thérapeutique, comme discuté ci-dessus, et chez lesquels le bénéfice attendu est important au
vu des risques encourus par une prise en charge classique (hypoglycémies non ressenties avec
coma, équilibration insuffisante avec développement rapide de complications de
microangiopathie, grossesse, ...). Ici aussi, le colt représente un frein non négligeable et
alimente les arguments des scientifiques s’opposant a ce type de progres. Récemment, un
article résumant les arguments « pour » et les arguments « contre » les systeémes de mesure
continue du glucose a été publi¢ (Hermanides 2011). Il y souligne le surcolit que représente de
tels dispositifs par rapport a I’autosurveillance glycémique classique et évoque le montant de
4930-7120 $ par patient et par an contre 550-2740 $ pour le matériel d’autosurveillance
classique. Il s’agit ici aussi d’un argument renforcant I’idée que la sélection des patients
susceptibles de tirer des bénéfices de tels progres technologiques doit étre ciblée et réalisée

par des équipes expertes tout en respectant des critéres objectifs.

S. CONCLUSION

Les progres techniques tant dans le domaine de la délivrance de 1’insuline que dans celui de
I’autosurveillance glycémique sont nombreux. Il convient de rester prudent et critique face a
toute innovation et étudier leurs apports réels avant d’en répandre leur utilisation. Une
insulinothérapie intensive chez les patients diabétiques de type 1 nécessite un minimum
d’autocontroles glycémiques de maniére a obtenir un bon équilibre glycémique et ainsi limiter
les complications dégénératives du diabéte. Le quotidien d’un patient diabétique de type 1
bien équilibré est accompagné chaque jour de 4 a 6 autocontrdles glycémiques, 4 a 5
injections d’insuline ou d’une pompe a insuline portée en permanence. Malgré cela,
I’équilibre glycémique n’est souvent pas parfait et les hypoglycémies et complications
chroniques menacent les patients.

L‘utilisation optimale de ces outils, et plus particulierement des t capteurs, par les patients
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diabétiques n’est pas encore connue. Les patients doivent-ils utiliser ces appareils en
permanence, a I’instar des auto-controles glycémiques ? Une utilisation temporaire de ces
mesures continues plus économique pour les pouvoirs publics suffit-elle a améliorer
I’équilibre glycémique des patients déséquilibrés ?

Enfin, quelle méthode d’adaptation des doses d’insuline utiliser a partir de mesures obtenues ?

Néanmoins, le capteur de glucose est un outil séduisant actuellement répandu dans
plusieurs centres de diabétologie et qui a fait I’objet de nombreux travaux. L’efficacité du
traitement du diabéte de type 1 par pompe externe d’insuline est actuellement clairement
¢tablie. Il n’est donc pas illusoire de voir, a moyen terme, se perfectionner ces deux
techniques dans le but de viser une glycémie la plus proche de la normale sans risque
hypoglycémique. Cet objectif doit permettre de réduire les complications liées a la maladie
tout en améliorant la qualité de vie des patients diabétiques de type 1. Nous espérons que nos
différents travaux auront contribué, modestement, a cette formidable aventure qui devrait
représenter, une fois la boucle de rétrocontrdle reconstituée, un progrés majeur dans 1’histoire

de la diabétologie.

Conflit d’intérét

L’auteur déclare qu’il n’a aucun conflit d’intérét directement li¢ a ce travail.

Remerciements

Les travaux présentés dans ce travail ont été partiellement financés par un crédit du Fonds
d’Investissement de la Recherche Scientifique du CHU de Liege (FIRS) ainsi que par

différentes bourses de recherche clinique du Fonds Léon Frédéricq du CHU de Licge.

6. BIBLIOGRAPHIE

Sont repris dans cette bibliographie uniquement les articles cités dans le texte et dans les
tableaux. Le lecteur qui souhaite disposer d’une bibliographie plus compléte sur les différents
thémes abordés dans ce travail pourra la trouver dans les articles de revue ou les articles

originaux repris dans les annexes.

82




Sont repris dans cette bibliographie uniquement les articles cités dans le texte et dans les
tableaux. Le lecteur qui souhaite disposer d’une bibliographie plus compléte sur les différents
thémes abordés dans ce travail pourra la trouver dans les articles de revue ou les articles

originaux repris dans les annexes.

Ampudia-Blasco FJ, Hasbum B, Carmena R. A new case of lipoatrophy with lispro insulin in

insulin pump therapy. Diabetes Care 2003; 26: 953-954.

Attia N, Jones TW, Holcombe J, Tamborlane WV. Comparison of human regular and lispro
insulins after interruption of continuous subcutaneous insulin infusion and in the treatment of

acutely decompensated IDDM. Diabetes Care 1998; 21: 817-821.

Beck-Nielsen H, Richelsen B, Hasling C, et al. Improved in vivo insulin effects during

continuous subcutaneous insulin infusion in patients with IDDM. Diabetes 1984; 33: 832-837.

Beck-Nielsen H, Richelsen B, Sorensen NS, Nielsen OH. Insulin pump treatment: effects on
glucose homeostasis, metabolites, hormones, insulin antibodies and quality of life. Diabetes Res

1985; 2: 37-43.

Beltrand J, Guilmin-Crepon S, Castanet M, et al. Insulin allergy and extensive lipoatrophy in

child with type 1 diabetes. Horm Res 2006; 65: 253-260.

Bergenstal RM, Tamborlane WV, Ahmann A, Buse JB, Dailey G, Davis SN, Joyce C,
Peoples T, Perkins BA, Welsh JB, Willi SM, Wood MA, for the Star 3 Stydy Group.
Effectiveness of sensor-augmented pump insulin pump therapy in type 1 diabetes. N Engl J

Med 2010; 363:311-320

Bode B, Weinstein R, Bell D, et al. Comparison of insulin aspart with buffered regular insulin
and insulin lispro in continuous subcutaneous insulin infusion. Diabetes Care 2002; 25: 439-

444,

Bruttomesso D, Pianta A, Crazzolara D, Scaldaferri E, Lora L, Guarneri G, Mongillo A,
Gennaro R, Miola M, Moretti M, Confortin L, Beltramello GP, Pais M, Baritussio A, Casiglia

83




E, Tiengo A. Continuous subcutaneous insulin infusion (CSII) in the Veneto region: efficacy,

acceptability and quality of life. Diabet Med 2002; 19: 628-34

Castera V, Dutour-Meyer A, Koeppel M, et al. Systemic allergy to human insulin and its
rapid and long acting analogs : successful treatment by continuous subcutaneous insulin lispro

infusion. Diabetes Metab 2005; 31: 391-400.

Castillo MJ, Scheen AJ, Lefébvre PJ. Treatment with insulin infusion pumps and ketoacidotic

episodes : from physiology to troubleshooting. Diabetes Metab Rev 1995, 11, 161-177.

Chantelau E, Reuter M, Schotes S, Starke AA. Severe lipoatrophy with human insulin :
successfully treated by CSII. Diabet Med 1993; 10: 580-581.

Cummins E, Royle P, Snaith A, Greene A, Robertson L, McIntyre L, Waugh N. Clinical
effectiveness and cost-effectiveness of continuous subcutaneous insulin infusion for diabetes:

systematic review and economic evaluation. Health Technol Assess 2010; 14: 1-181.

Dahl-Jorgensen K, Torjesen P, Hanssen KF, et al. Increase in insulin antibodies during
continuous subcutaneous insulin infusion and multiple-injection therapy in contrast to

conventional treatment. Diabetes 1987; 36: 1-5.

Danne T, Mortensen HB, Hougaard P, Lynggaard H, Aanstoot HJ, Chiarelli F, Daneman D,
Dorchy H, Garandeau P, Greene SA, Hoey H, Holl RW, Kaprio EA, Kocova M., Martul P,
Matsuura N, Robertson KJ, Schoenle EJ, Sovik O, Swift PG, Tsou RM, Vanelli M, Aman J.
Persistent differencesamong centers over 3 years in glycemic control and hypoglycemia in a
study of 3,805 children and adolescents withtype 1 diabetes from the Hvidore Study Group.
Diabetes Care 2001; 24: 1342-1347.

Davidson P, Hebblewhite H, Bode B, Steed R. Increased Frequency of Self Blood Glucose
Monitoring Improves Alc in Non-Insulin-Using Persons with Diabetes. Diabetes 2005, 54,
Suppl. 1, Abstract 408-P.

84




de Beaufort CE, Houtzagers CMGJ, Bruining GJ, et al. Continuous subcutaneous insulin
infusion (CSII) versus conventional injection therapy in newly diagnosed diabetic children: two-

year follow-up of a randomized, prospective trial. Diabet Med 1989; 6: 766-771.

De Block C, Manuel-Y-Keenoy B, Van Gaal L, Rogiers P. Intensive insulin therapy in the
intensive care unit: assessment by continuous glucose monitoring. Diabetes Care 2006; 29 :

1750-1756.

De Block C, Vertommen J, Manuel-y-Keenoy B, Van Gaal L. Minimally-invasive and non-
invasive continuous glucose monitoring systems: indications, advantages, limitations and

clinical aspects. Curr Diabetes Rev 2008; 4:159-168.

Deiss D, Bolinder J, Riveline JP, Battelino T, Bosi E, Tubiana-Rufi N, Kerr D, Phillip M.
Improved glycemic control in poorly controlled patients with type 1 diabetes using real-

time continuous glucose monitoring. Diabetes Care 2006; 29 : 2730-2732.

Diabetes Reserach in Children Network (DirecNet) Study Group. Prolonged use of
continuous glucose monitors in children with type 1 diabetes on continuous subcutaneous
insulin infusion or intensive multiple-daily injection therapy. Pediatric Diabetes 2009 ; 10 :

91-96.

Djakouré C, Radermecker R, Slama G, Selam JL. Holter glycémique CGMS : performances
et stratégie d’utilisation en ambulatoire. Diabetes Metab 2002; 28, 1S74.

Djakouré-Platonoff C, Radermercker R, Reach G, Slama G, Selam JL. Accuracy of the
continuous glucose monitoring system in inpatient and outpatient conditions. Diabetes Metab

2003; 29, 159-163
Doyle EA, Weinzimer SA, Steffen AT, Ahern JA, Vincent LM, Tamborlane WV. A

randomized, prospective trial comparing the efficacy of continuous subcutaneous insulin

infusion with multiple daily injections using glargine. Diabetes Care 2005; 27: 1554-1558.

85




Duckworth WC, Saudek CD, Giobbie-Hurder A, et al. The Veterans Affairs Implantable
Insulin Pump Study: effect on cardiovascular risk factors. Diabetes Care 1998; 21: 1596-
1602.

Durand-Gonzalez KN, Guillausseau N, Anciaux ML, et al. Allergy to insulin in a woman with
gestational diabetes mellitus : transient efficiency of continuous subcutaneous insulin lispro

infusion. Diabetes Metab 2003; 29: 432-434.

Eapen SS, Connor EL, Gern JE. Insulin desensitisation with insulin lispro and an insulin

pump in a 5-year-old child. Ann Allergy Asthma Immunol 2000; 85: 395-397.

Ehrhardt NM, Chellappa M, Walkers MS, Fonda SJ, Vigersky RA. The effect of real-time
continuous glucose monitoring on glycemic control in patients with type 2 diabetes mellitus.

J Diabetes Sci Technol 2011, 5: 668-675.

Fatourechi M, Kudva Y, Murad MH, Elamin M, Tabini C, Montori V Hypoglycemia with
Intensive Insulin Therapy: A systematic review and meta-analyses of randomized trials of

continuous subcutaneous insulin infusion versus multiple daily injections. J Clin Endocrinol

Metab 2009, 94: 729-740.

Gonder-Frederick L, Zrebiec J, Bauchowitz A, Lee J, Cox D, Ritterband L, Kovatchev B,
Clarke W. Detection of hypoglycemia by children with type 1 diabetes 6 to 11 years of age
and their parents: a fieldstudy. Pediatrics 2008, 121: ¢489-95.

Garg SK, Anderson JH, Gerard LA, et al. Impact of insulin lispro on HbA1c values in insulin
pump users. Diab Obesity Metab 2000; 2: 307-311.

Garg S, Zisser H, Schwartz S, Bailey T, Kaplan R, Ellis S, Jovanovic L. Improvement in
glycemic excursions with a transcutaneous, real-time continuous glucose sensor: a

randomized controlled trial. Diabetes Care 2006; 29:44-50.

86



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Giobbie-Hurder%20A%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Saudek%20CD%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Duckworth%20WC%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus

Gill GV, Woodward A, Casson IF, Weston PJ. Cardiac arrhythmia and nocturnal
hypoglycaemia in type 1 diabetes--the 'dead in bed' syndrome revisited. Diabetologia 2009;
52: 42-5

Griffin ME, Feder A, Tamborlane WV. Lipoatrophy associated with lispro in insulin pump
therapy. Diabetes Care 2001; 24: 174.

Guerci B, Meyer L, Sallé A, et al. Comparison of metabolic deterioration between insulin
analog and regular insulin after a 5-hour interruption of a continuous subcutaneous insulin

infusion in type 1 diabetic patients. J Clin Endocrinol Metab 1999; 84: 2673-2678.

Hanaire H, Melki V, Monelle B, Schaepelynck P, Riveline J-P, Chaillous L, Renard E, Sola
A, Penformis A, Tubiana-Rufi N, Sulmont V, Charpentier G, pour le groupe CAPTEUR-
EVADIAC. L’utilisation prolongée de la mesure continue du glucose améliore 1’équilibre

glycémique chez des patients diabétiques de type 1 en traitement intensifi¢. Diabetes Metab

2011, 37, A1-A23

Henrivaux P, Daubresse JC, Scheen A, et al. Effect of long-term continuous subcutaneous
insulin infusion (CSII) on serum anti-insulin antibodies: comparison between porcine and

semisynthetic human insulin (Abstract). Diab Res Clin Pract 1985 (Suppl 1): S234-235.

Hermanides J, Norgaard K, Bruttomesso D, et al. Sensor augmented pump therapy
substantially lowers HbAlc; a randomized controlled trial. [EASD abstract 90]. Diabetologia
2009; 52 (Suppl 1): S43.

Hermanides J, Phillip M, DeVries HJ. Current application of continuous glucose monitoring

in the treatment of diabetes. Pros and cons? Diabetes Care 2011; 34: s197-s201.

Hirsch IB, Abelseth J, Bode BW, Fischer JS, Kaufman FR, Mastrototaro J, Parkin CG,
Wolpert HA, Buckingham BA. Sensor-augmented insulin pump therapy: results of the first
randomized treat-to target study. Diabetes Technol Ther 2008;10: 377-383.

87




Hirsch IB, Bode BW, Garg S, Lane WS, Sussman A, Hu P, Santiago OM, Kolaczynski JW.
Continuous subcutaneous insulin infusion (CSII) of insulin aspart versus multiple daily

injections of insulin aspart/glargine in type 1 diabetic patients previously treated

untreated with CSII. Diabetes Care 2005; 28:533-538.

Hoeks LB, Greven WL, de Valk HW. Real-time continuous glucose monitoring system for

treatment of diabetes: a systematic review. Diabet Med 2011, 28: 386-394.

Imiela A, Tavernier J-Y, Carotte-Lefebvre I, et al. Allergie a I’insuline humaine
recombinante: a propos de 3 cas avec manifestations immédiates généralisées. Rev Franc All

Immunol Clin. 2003; 43: 165-169.

Jeandidier N, Boivin S, Sapin R, et al. Immunogenicity of intraperitoneal insulin infusion using

programmable implantable devices. Diabetologia 1995; 38: 577-584.

Jeandidier N, Boullu S, Busch-Brafin MS, et al. Comparison of antigenicity of Hoechst 21 PH
insulin using either implantable intraperitoneal pump or subcutaneous external pump infusion in

type 1 diabetic patients. Diabetes Care 2002; 25: 84-88.

Johansson UB, Adamson UCK, Lins PES, Wredling RAM. Improved blood glucose variability,

HbA . Insuman Infusat[] and less insulin requirement in IDDM patients using insulin lispro in

CSII. The Swedish multicenter lispro insulin study. Diabetes Metab 2000; 26: 192-196.
Keenan DB, Mastrototaro JJ, Voskanyan G, Steil MG. Delays in minimally invasive
continuous glucose monitoring devices : a review of current techonology. J Diabetes Sci

Technol 2009, 3: 1207-1214

Klonoff DC. Continuous Glucose Monitoring: Roadmap for 21st century diabetes therapy
Diabetes Care 2005; 28:1231-1239

88




Kordonouri O, Pankowska E, Rami B, Kapellen T, Coutant R, Hartmann R, Lange K, Knip
M, Danne T. Paediatric onset study to assess the efficacy of insulin pump therapy using the
MiniMed Paradigm® REAL-Time system during the first year of diabetes in children and
adolescents with type 1 diabetes. Diabetologia 2010; 53: 2487-2495.

Krzentowski G, Scheen A, Castillo M, et al. A six-hour nocturnal interruption of a continuous
subcutaneous insulin infusion : Metabolic and hormonal consequences and scheme for a

prompt return to adequate control. Diabetologia 1983, 24, 314-318.

Lassmann-Vague V, Belicar P, Raccah D, et al. Immunogenicity of long-term intraperitoneal
insulin administration with implantable programmable pumps. Metabolic consequences.

Diabetes Care 1995a; 18: 498-503.

Lassmann-Vague V, Guerci B, Hanaire-Broutin H, et al. Les pompes a insuline.

Recommandations de I’ALFEDIAM. Diabete Metab 1995b;21: 371-377.

Lauritzen T, Pramming S, T. Deckert, Binder C. Pharmacokinetics of continuous
subcutaneous insulin infusion. Diabetologia 1983 ; 24: 326-329

Lefebvre P. Le diabéte hier, aujourd’hui et demain. L’action de la Fédération Internationale

du Diabete. Rev Med Liege 2005 ; 60 : 5-6 : 273-277.

Legrand DA, Radermecker RP. L’insulinothérapie par pompe a perfusion sous continue
d’insuline en pratique clinique : analyse rétrospective sur 508 patients-années. Infusystemes

2005; 22: 26-29.

Legrand DA, Radermecker RP, Stassen MP, Soyeur DJ, Radermecker MA, Scheen AJ.
Staphylococcus aureus endocarditis in a diabetic woman treated by continuous subcutaneous

insulin infusion. Diabetes Metab 2007; 33: 79-81.

89



http://www.springerlink.com/content/?Author=C.+Binder
http://www.springerlink.com/content/?Author=T.+Deckert
http://www.springerlink.com/content/?Author=S.+Pramming

Legrand DA, Scheen AJ, Radermecker RP. L’insulinothérapie par pompe a perfusion sous
continue d’insuline en pratique clinique : analyse rétrospective sur 508 patients-années ».

Diabetes Metab 2006; 32, 1S71.

Mastrototaro J, Shin J, Marcus A, Sulur G; STAR 1 Clinical Trial Investigators. The accuracy
and efficacy of real-time continuous glucose monitoring sensor in patients with type 1

diabetes. Diabetes Technol Ther 2008 ; 10: 385-390.

Matheu V, Perez E, Hernandez M, et al. Insulin allergy and resistance successfully treated by

desensitisation with Aspart insulin. Clin Mol Allergy 2005; 3: 16.

Melki V, Renard E, Lassmann-Vague V, et al. Improvement of HbA . and blood glucose
stability in IDDM patients treated with lispro insulin analog in external pumps. Diabetes

Carel998; 21: 977-982.

Montana E, Fernandez-Castaner M, Rosel P, et al. The influence of insulin antibodies on
metabolic deterioration after interruption of continuous subcutaneous insulin infusion. Diabetes

Metab 1990; 16: 220-225.

Moyes V, Driver R, Croom A, et al. Insulin allergy in a patient with Type 2 diabetes
successfully treated with continuous subcutaneous insulin infusion. Diabet Med 2006; 23:

204-206.

Naf' S, Esmatjes E, Recasens M, et al. Continuous subcutaneous insulin infusion to resolve an

allergy to human insulin. Diabetes Care 2002; 25: 634-635.

NICE-Sugar Study Group. Intensive versus conventional glucose control in critically ill

patients. N Engl J Med 2009 ; 360 : 1283-1297.

Olsen CL, Chan E, Turner DS, et al. Insulin antibody responses after long-term intraperitoneal
insulin administration via implantable programmable insulin delivery systems. Diabetes Care

1994; 17: 169-176.

90




Paquot N, Philips JC, Radermecker R, Lefebvre P. Actualités thérapeutiques en diabétologie.
Rev Med Liege 2007 ; 62 : 317-323.

Philips JC, Radermecker RP. L’insulinothérapie dans le diabéte de type 1. Rev Med Liege
2005; 60: 322-328.

Pickup JC, Renard E. Long-acting insulin analogs versus insulin pump therapy for the

treatment of type 1 and type 2 diabetes. Diabetes Care 2008; 31: S140-145.

Pratt EJ, Miles P, Kerr D. Localized insulin allergy treated with continuous subcutaneous

insulin. Diabetic Med 2001; 18: 514-516.

Raccah D, Sulmont V, Reznik Y, Guerci B, Renard E, Hanaire H, et al. Incremental value of
continuous glucose monitoring when starting pumptherapy in patients with poorly controlled

type 1 diabetes: the Real Trend Study. Diabetes Care 2009; 32:2245-50.

Radermecker R, Djakouré C, Réach G, Slama G, Selam JL. Evaluation de I’exactitude du
capteur de glucose CGMS chez des patients hospitalisés. Diabetes Metab 2002; 28, 1S75 C.

Radermecker RP, Jandrain B, Paquot N, et al. Prévention des hypoglycémies chez le patient

diabétique de type 1. Rev Med Liege 2003a ; 58 : 361-368.

Radermecker RP, Selam JL. Intérét du monitoring continu du glucose interstitiel chez le

patient diabétique de type 1. Med Hyg 2003 ; 61 : 1540-1545.

Radermecker RP, Scheen AJ. Le coma hypoglycémique, un phénomene paroxystique redouté

chez le patientd diabétique de type 1. Rev Med Liege, 2004a; 59 : 265-269.

Radermecker RP, Scheen AJ. Continuous subcutaneous insulin infusion with short-acting
insulin analogues or human regular insulin: efficacy, safety, quality of life, and cost-

effectiveness. Diabetes Metab Res Rev 2004b; 20: 178-88.

Radermecker RP, Scheen AJ. Treatment of allergy to insulin using continuous subcutaneous

insulin infusion with short-acting insulin analogues. Infusystems International 2004c, 3: 1-5.

91




Radermecker RP. Le risque hypoglycémique : implications thérapeutiques. Rev Med Liege
2005; 60: 461-465.

Radermecker RP, Hermans MP, Legrand DA, Scheen AJ. L’insulinothérapie par pompe a
perfusion continue d’insuline. Rev Med Liege 2005; 60: 5-6 : 329-334.

Radermecker RP. Intensive insulin therapy in the intensive care unit: assessment by
continuous glucose monitoring: response to De Block et al (Letter). Diabetes Care 2006; 29:

2762-2763.

Radermecker RP, Delanaye P, Warzée F, Scheen AJ, Lambermont B. Exactitude de la mesure
continue de la concentration de glucose par microdyalise sous cutanée chez les patients de

soins intensifs. Diabetes Metab 2006a; 32, 1592.

Radermecker RP, Delanaye P, Warzée F, Scheen AJ, Lambermont B . Exactitude de la
mesure continue de la concentration de glucose par microdialyse sous cutanée chez les

patients de soins intensifs. Réanimation 2006b; 15: SP1.

Radermecker RP, Pierard GE, Scheen AJ. Lipodystrophy reactions to insulin: effects of

continuous insulin infusion and new insulin analogs. Am J Clin Dermatol 2007; 8: 21-28.

Radermecker RP, Scheen AJ. Allergy reactions to insulin: effects of continuous subcutaneous

insulin infusion and insulin analogues. Diabetes Metab Res Rev 2007; 23:348-355.

Radermecker R, Fayolle C, Brun J, et al. Evaluation de I’exactitude de I’estimation
glycémique par un capteur de glucose enzymatique sous-cutané lors d’un exercice physique
aérobie pratiqué par des patients diabétiques de type 1 sous pompe a insuline. Diabetes Metab

2008a; 34, A10

Radermecker RP, Philips JC, Jandrain BJ, et al. Le cerveau, un organe gluco-dépendant.

Effets déléteres de ’hypoglycémie et de I’hyperglycémie. Rev Med Liege 2008b; 63: 280-286.

92




Radermecker RP, Saint Remy A, Bringer J, Renard E. Permanent use of a continuous glucose
monitor significantly reduces hypoglycaemia and HbAlc in type 1 diabetic patients treated by
insulin pump with high occurence of hypoglycaemia. Diabetologia 2008c; 51: S435.

Radermecker RP, Sultan A, Piot C, Saint Remy A, Avignon A, Renard E. Continuous glucose
monitoring as a tool to identify hyperglycaemia in non-diabetic patients with acute coronary

syndromes. Diabet Med 2009; 26:167-170.

Radermecker RP, Saint Remy A, Scheen AJ, Bringer J, Renard E. Continuous glucose
monitoring reduces both hypoglycaemia and HbA ¢ in hypoglycaemia-prone type 1
diabetic patients treated with a portable pump. Diabetes Metab 2010; 36: 409-13.

Radermecker RP, Scheen AJ. Management of blood glucose in patients with stroke. Diabetes

Metab 2010; 36 Suppl 3:5S94-99.

Raskin P, Holcombe JH, Tamborlane WV, et al. A comparison of insulin lispro and buffered
regular human insulin administered via continuous subcutaneous insulin infusion pump. J

Diabetes Complications 2001; 15: 295-300.

Reichel A, Rietzsch H, Kohler HJ, et al. Cessation of insulin infusion at night-time during
CSlI-therapy : comparison of regular human insulin and insulin lispro. Exp Clin Endocrinol

Diabetes 1998 ; 106: 168-172.

Renner R, Pfiitzner A, Trautmann M, et al. Use of insulin lispro in continuous subcutaneous
insulin infusion treatment. Results of a multicenter trial. German Humalog-CSII Study Group.

Diabetes Care 1999; 22: 784-788.
Scheen A, Henrivaux P, Jandrain B, Lefébvre P. Anti-insulin antibodies and metabolic
deterioration after interruption of continuous subcutaneous insulin infusion. Diabetes Care 1986;

9: 673-674.

Schmauss S, Konig A, Landgraf R. Human insulin analogue [Lys(B28),PRO(B29)] : the ideal
pump insulin ? Diabetic Med 1998; 15: 247-249.

93




Slover RH, Welsh JB, Criego A, Weinzimer SA, Willi SM, Wood MA, Tamborlane WV.
Effectiveness of sensor-augmented pump therapy in children and adolescents with type 1
diabetes in the STAR 3 study. Pediatr Diabetes 2011; DOI: 10.1111/j.1399-
5448.2011.00793.x.

Sola-Gazagnes A, Pecquet C, Radermecker R, et al. Successful treatment of insulin allergy in
a type 1 diabetic patient by means of constant subcutaneous pump infusion of insulin.

Diabetes Care 2003; 26: 2961-2962.

Tanenberg RJ, Newton CA, Drake AJ. Confirmation of hypoglycemia in the "dead-in-bed"
syndrome, as captured by a retrospective continuous glucose monitoring system. Endocr

Pract 2010 Mar-Apr;16(2):244-8.

The Juvenile diabetes research foundation continuous Glucose monitoring study Group.
Continuous glucose monitoring and intensive treatment of type 1 diabetes. N Engl J Med

2008; 359:1464-1476

Thielen V, Radermecker RP, Renard E, Scheen AJ. Education thérapeutique et mesure
continue de la glycémie diabétique insulino-traité. Rev Med Suisse 2010; 6 :1596-1600

Torres I, Ortego J, Valencia I, Garcia-Palacios MV, Aguilar-Diosdado M. Benefits of
continuous subcutaneous insulin infusion in type 1 diabetes previously treated with multiple
daily injections with once-daily glargine and pre-meal analogues. Exp Clin Endocrinol

Diabetes 2009; 117:378-85.

Van den Berghe G, Wilmer A, Hermans G, et al. Intensive insulin therapy in the medical

ICU. N Engl J Med 2006; 354: 449-461.

Zinman B, Tildesley H, Chiasson J-L, et al. Insulin Lispro in CSII. Results of a double-blind
crossover study. Diabetes 1997; 46: 440-443.

94




7. LISTE DES ARTICLES PERSONNELS RELATIFS AU TRAVAIL
7.1. POMPES A INSULINE

7.1.1. Articles originaux

Sola-Gazagnes A, Pecquet C, Radermecker R, et al. Successful treatment of insulin allergy in
a type 1 diabetic patient by means of constant subcutaneous pump infusion of insulin.

Diabetes Care 2003; 26: 2961-2962.

Legrand DA, Radermecker RP. L’insulinothérapie par pompe a perfusion sous continue
d’insuline en pratique clinique : analyse rétrospective sur 508 patients-années . Infusystemes

2005; 22: 26-29.

Legrand DA, Radermecker RP, Stassen MP, Soyeur DJ, Radermecker MA, Scheen AJ.
Staphylococcus aureus endocarditis in a diabetic woman treated by continuous subcutaneous

insulin infusion. Diabetes Metab 2007; 33: 79-81.

7.1.2 . Articles de revue

Radermecker RP, Jandrain B, Paquot N, Philips JC, Contessi E, Lavigne M, Rinaldi AM,
Scheen AJ. Prévention des hypoglycémies chez le patient diabétique de type 1. Rev Med
Liege 2003 ; 58 : 361-368.

Radermecker RP, Scheen AJ. Treatment of allergy to insulin using continuous subcutaneous

insulin infusion with short-acting insulin analogues. Infusystems International 2004, 3: 1-5.
Radermecker RP, Scheen AJ. Continuous subcutaneous insulin infusion with short-acting

insulin analogues or human regular insulin : efficacy, safety, quality of life, and cost-

effectiveness. Diabetes Metab Res Rev 2004; 20: 178-188.

95




Philips JC, Radermecker RP. L’insulinothérapie dans le diabéte de type 1. Rev Med Liege
2005; 60: 322-328.

Radermecker RP, M. P. Hermans, D.A. Legrand, A. J. Scheen. L’insulinothérapie par pompe
a perfusion continue d’insuline. Rev Med Liege 2005; 60: 5-6: 329-334.

Radermecker RP, Scheen AJ. Allergy reactions to insulin: effects of continuous subcutaneous

insulin infusion and insulin analogues. Diabetes Metab Res Rev 2007; 23:348-355.

Radermecker RP, Pierard GE, Scheen AJ. Lipodystrophy reactions to insulin: effects of

continuous insulin infusion and new insulin analogs. Am J Clin Dermatol 2007; 8: 21-28.

Renard E, Radermecker RP, Scheen AJ. Instabilité glycémique et anticorps anti-insuline. Med
Mal Metab 2008; 2 : 531-535.

Radermecker RP, Renard E, Scheen AJ. Circulating insulin antibodies: influence of
continuous subcutaneous or intraperitoneal insulin infusion, and impact on glucose control.

Diabetes Metab Res Rev 2009; 25: 491-501.

7 .1.3. Abstracts ou résumés de congrés

Sola-Gazagnes A, Pecquet C, Radermecker R, Pietri L, Elgrably F, Slama G, Selam JM.
Succes au long cours du traitement par pompe a insuline externe en débit constant d’insuline

lispro au cours d’une allergie insulinique chez une diabétique de typel. Diabetes Metab 2002;

28, 1573.

Leonet J, Radermecker RP, Malaise J, Goffin E, Lefebvre C, Tennstedt D, Vandeleene B,
Buysschaert M, Scheen AJ, Squifflet JP. Allergie systémique a I’insuline: traitement médical
ou chirurgical (greffe de pancréas vascularisé). Diabetes Metab 2005; 31, 1543

Legrand DA, Scheen AJ, Radermecker RP. L’insulinothérapie par pompe a perfusion sous

continue d’insuline en pratique clinique : analyse rétrospective sur 508 patients-années ».

Diabetes Metab 2006; 32, 1S71.

96



http://www.novoseek.com/ShowDetailAction.action?typeId=author&bioType=false&internalId=aut_scheen_a_j_&corpus=MEDLINE

7.2 . CAPTEURS DU GLUCOSE

7.2.1. Articles originaux

Djakouré-Platonoff C, Radermercker R, Reach G, Slama G, Selam JL. Accuracy of the
continuous glucose monitoring system in inpatient and outpatient conditions. Diabetes Metab

2003; 29, 159-163.

Radermecker RP. Intensive insulin therapy in the intensive care unit: assessment by
continuous glucose monitoring: response to De Block et al (Letter). Diabetes Care 2006; 29:

2762-2763.

Radermecker RP, Sultan A, Piot C, Saint Remy A, Avignon A, Renard E. Continuous glucose
monitoring as a tool to identify hyperglycaemia in non-diabetic patients with acute coronary

syndromes. Diabet Med 2009; 26:167-170.

Radermecker RP, Saint Remy A, Scheen AJ, Bringer J, Renard E. Continuous glucose
monitoring reduces both hypoglycaemia and HbA1c in hypoglycaemia-prone type 1
diabetic patients treated with a portable pump. Diabetes Metab 2010; 36: 409-13.

Radermecker RP, Saint Remy A, Scheen AJ, Bringer J, Renard E. Continuous glucose
monitoring reduces both hypoglycaemia and HbA1c in hypoglycaemia-prone type 1 diabetic
patients treated with a portable pump. Diabetes Metab 2010, 36, 409-413

7.2.2. Articles de revue

Radermecker RP, Magis D, Selam JL, Scheen AJ. Comment j’explore la cinétique
glycémique des patients diabétiques par monitoring continu du glucose interstitiel. Rev Med

Liege 2003 ; 58 : 164-167.

Radermecker RP, Selam JL. Intérét du monitoring continu du glucose interstitiel chez le

patient diabétique de type 1. Med Hyg 2003 ; 61 : 1540-1545.

97




Thielen V, Radermecker RP, Renard E, Scheen AJ. Education téhrapeutique et mesure
continue de la glycémie diabétique insulino-traité. Rev Med Suisse 2010 ; 6 : 1596-1600.

7.2.3. Abstracts ou résumés de congrés

Radermecker R, Djakouré C, Réach G, Slama G, Selam JL. Evaluation de I’exactitude du
capteur de glucose CGMS chez des patients hospitalisés. Diabetes Metab 2002; 28, 1S75 C.

Djakouré C, Radermecker R, Slama G, Selam JL. Holter glycémique CGMS : performances
et stratégies d’utilisation en ambulatoire. Diabetes Metab 2002 ; 28 : 1S74.

Radermecker RP, Delanaye P, Warzée F, Scheen AJ, Lambermont B. Exactitude de la mesure

continue de la concentration de glucose par microdyalise sous cutanée chez les patients de

soins intensifs. Diabetes Metab 2006 ; 32, 1S92.

Radermecker RP, Delanaye P, Warzée F, Scheen AJ, Lambermont B . Exactitude de la
mesure continue de la concentration de glucose par microdialyse sous cutanée chez les

patients de soins intensifs. Réanimation 2006; 15 : SP1.

Radermecker RP, Saint Remy A, Bringer J, Renard E. Permanent use of a continuous glucose
monitor significantly reduces hypoglycaemia and HbAlc in type 1 diabetic patients treated by
insulin pump with high occurence of hypoglycaemia. Diabetologia 2008; 51, S435.

Radermecker R, Fayolle C, Brun J, et al. Evaluation de I’exactitude de 1’estimation
glycémique par un capteur de glucose enzymatique sous-cutané lors d’un exercice physique
aérobie pratiqué par des patients diabétiques de type 1 sous pompe a insuline. Diabetes Metab

2008; 34, A10

98




8.

ANNEXES :

ARTICLES ORIGINAUX ET DE REVUE SELECTIONNES

POMPE

CAPTEURS

99




ANNEXES




L’INSULINOTHERAPIE PAR POMPE EXTERNE A
PERFUSION CONTINUE D’INSULINE

R.P. RADERMECKER (1), M.P. HERMANS (2), D.A. LEGRAND (3), A.J. SCHEEN (4)

RESUME : Le diabéte de type 1 nécessite un apport exogéne
d’insuline visant 4 mimer au mieux I’insulinosécrétion d’un
sujet sain. Ce traitement a pour but d’atteindre une glycémie la
plus proche possible de la normale dans le but de retarder I’ap-
parition des complications chroniques, tout en limitant le
nombre d’hypoglycémies. De nombreux progres ont été réalisés
au cours des 10 dernieres années, tant dans la nature des diffé-
rentes insulines que dans le matériel d’autosurveillance glycé-
mique et de délivrance d’insuline. Parmi les différentes
possibilités d’administration d’insuline, les pompes externes a
perfusion continue d’insuline par voie sous-cutanée représen-
tent le traitement reproduisant le mieux la sécrétion physiolo-
gique d’insuline. Ce traitement permet d’obtenir un meilleur
controle et une meilleure stabilité glycémique que le traitement
classique par multi-injections d’insuline. Cependant, il convient
de bien respecter les indications et d’assurer un suivi régulier
par une équipe multidisciplinaire pour espérer obtenir le
meilleur équilibre glycémique. Dans cet article, nous aborde-
rons les recommandations, les avantages et les limites ainsi que
le coiit du traitement par pompe externe a perfusion continue
d’insulines chez les patients diabétiques de type 1.

Morts CLES : Diabéte de type 1 — Insulinothérapie — Acidocétose —

Grossesse — Pompe a insuline

INTRODUCTION

Le diabéte de type 1 est une maladie auto-
immune aboutissant a la destruction des cellules
béta pancréatriques productrices d’insuline. 11 en
résulte une carence totale en insuline qu’il
conviendra de suppléer par un apport exogene
d’insuline (1). Papproche consiste a remplacer la
boucle de régulation endogeéne «glucose-insu-
liney», déficiente chez ces patients, par une boucle
externe comprenant 3 étapes successives: 1) la
mesure itérative de la glycémie (autosurveillance
glycémique ou «home blood glucose monitoring
des auteurs anglo-saxons); 2) ’interprétation des
résultats obtenus, a intégrer dans un processus de
réflexion complexe tenant compte, non seulement
du résultat glycémique instantané, mais aussi de
I’alimentation, de ’activité physique, des résul-
tats glycémiques antérieurs, etc; et enfin 3) le
choix du type et de la dose d’insuline a injecter
dans le tissu sous-cutané, suivant une technique
bien rodée. Chaque étape pose des problémes
spécifiques si bien que la qualité de 1’équilibra-
tion glycémique obtenue chez la plupart des
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niques Universitaires Saint-Luc, Université Catholique
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CONTINUOUS SUBCUTANEOUS INSULIN INFUSION WITH
PORTABLE PUMPS

SUMMARY : Type 1 diabetes mellitus requires an exogenous
supply of insulin that ideally mimics physiological insulin secre-
tion. The treatment goal is to achieve normoglycaemia in order
to prevent or delay chronic complications, while limiting the
risk of hypoglycaemia. Numerous advances have been perfor-
med in the last 10 years, as far as nature of insulin formulations,
home blood glucose monitoring devices and modes of insulin
delivery. Among the latter, continuous subcutaneous insulin
infusion (CSII) using portable pumps represents the most
sophisticated treatment capable of best mimicking normal insu-
lin secretion. Such treatment provides better glucose control
and glucose stability as compared to conventional multiple
injection insulin therapy. However, it is essential to respect well
defined indications and to organize a structured management
by a multidisciplinary team in order to get the best metabolic
results. The present paper describes recommendations, advan-
tages and limits as well as cost of CSII with portable pumps in
type 1 diabetic patients.

KEYWORDS : CSII - Type 1 diabetes — Insulin therapy — Ketoaci-
dosis — Pregnancy - Insulin pump

patients reste imparfaite, malgré un traitement
composé de plusieurs injections quotidiennes
d’insulines a action lente et rapide (1). Dans cer-
tains cas particuliers, un traitement par pompe
portable a perfusion continue sous-cutanée d’in-
suline (PPCSCI) peut étre proposé pour améliorer
la qualité du contréle glycémique.

Se rapprocher le plus possible de la normo-
glycémie est devenu un objectif prioritaire
depuis la publication des résultats du DCCT
("Diabetes Control and Complications Trial") en
1993 (2). Le DCCT consistait en une étude pros-
pective a long terme - la plus importante jamais
menée chez les patients diabétiques de type 1 —
analysant les effets du controle glycémique sur
I’incidence des complications du diabéte.
L'étude comportait deux groupes de sujets répar-
tis de fagon aléatoire. Le premier groupe gérait
son diabete en utilisant un traitement conven-
tionnel : une a deux injections d’insuline par
jour et une a deux glycémies capillaires par jour.
L'autre groupe utilisait un traitement «intensif»
avec des glycémies fréquentes et des ajuste-
ments quotidiens des doses d’insuline pour gar-
der une glycémie aussi proche de la normale que
possible. Il est intéressant de noter que pres de la
moitié du groupe «traitement intensif» utilisait
une PPCSCI. Cette étude a clairement démontré
que les patients qui atteignaient un meilleur
contrdle glycémique, avec une valeur moyenne
de I'hémoglobine glyquée (HbA) de 7 % versus
9 % environ dans le groupe témoin, bénéfi-
ciaient d'une baisse remarquable de I’incidence
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des complications a long terme du diabéte. Ces
résultats ont définitivement conforté I’impor-
tance du contrdle glycémique chez les patients
diabétiques de type 1 et contribué au développe-
ment du traitement par PPCSCI aux Etats-Unis
et dans plusieurs pays européens, dont notam-
ment I’ Allemagne et la France.

PRINCIPES DE LA POMPE EXTERNE A
PERFUSION CONTINUE D’INSULINE

Le traitement par PPCSCI a été introduit en
1979 par Pick Up en Grande—Bretagne, peu
apres les travaux de pionnier de Slama a 1’Hétel-
Dieu de Paris avec une pompe a perfusion conti-
nue par voie intraveineuse (revue dans 3). La
PPCSCI est définie comme un dispositif por-
table de perfusion continue d’insuline par voie
sous-cutanée. Un seul type d’insuline est utilisé,
a action rapide (insuline ordinaire ou analogue
ultra-rapide : voir plus loin). La pompe est com-
posée de 3 éléments clés : le systéeme de propul-
sion, le réservoir d’insuline et le cathéter
sous-cutané relié a la pompe par une tubulure de
longueur variable (4). Son principe de fonction-
nement repose sur la délivrance d’un ou plu-
sieurs débits de base pré-programmables
nécessaires a la couverture insulinique des
besoins de base (objectif d’une normoglycémie
au lever), associée a des bolus d’insuline desti-
nés a prévenir I’hyperglycémie liée a 1’ingestion
de glucides lors des repas (hyperglycémie post-
prandiale) (Figure 1).

Conceptuellement, le traitement par PPCSCI
est séduisant car il permet une meilleure repro-
ductibilité des valeurs glycémiques, notamment

a jeun : une seule insuline est perfusée, la perfu-
sion est continue et le site d’administration est le
méme, améliorant de ce fait la résorption de I’in-
suline, avec des variations de moins de 3 % (5).
En pratique, le dispositif de perfusion peut rester
en place pendant 3 a 4 jours, notamment depuis
la disponibilité de cathéters souples, et peut étre
déconnecté aisément pour la douche, la natation,
les sports de contact, les moments intimes, etc.
Par ailleurs, le patient remplira lui-méme le
réservoir d’insuline et programmera les diffé-
rents débits de base, aprés avoir bénéficié d’une
éducation appropriée.

POMPES COMMERCIALISEES EN BELGIQUE

Trois firmes commercialisent des pompes
externes a insuline en Belgique, Medtronic
(pompe Minimed®), Roche (pompe Disetronic®)
et, depuis peu, Animas (pompe Cozmo®). On est
bien loin des premieres pompes, volumineuses,
dont le piston n’avangait qu’a une seule vitesse,
de telle sorte que la seule fagon de modifier le
débit de base était de faire varier la concentra-
tion dans la seringue en diluant 1’insuline avec
du liquide physiologique ! (3). Par ailleurs, ini-
tialement, les cas d’interruption de la perfusion
d’insuline n’étaient pas rares (voir plus loin),
puisqu’aucun systéme d’alarme n’existait a
I’époque. Toutes les pompes actuelles sont
miniaturisées et dotées d’alarmes sophistiquées
permettant de détecter les pannes les plus impor-
tantes (fin de vie de la pompe, épuisement de la
pile, réservoir vide, obstruction du cathéter, ...).
Elles comportent 24 débits horaires, ce qui per-
met de préprogrammer le débit de base en fonc-
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tion des besoins individuels aux différents
moments de la journée. Les suppléments d’insu-
line peuvent étre administrés sous forme de
bolus simple ou sous forme d’onde carrée d’am-
plitude et de durée variables. Il est méme pos-
sible d’actionner le bolus avec wune
télécommande. Certaines pompes ont la caracté-
ristique de pouvoir calculer le nombre d’unités
d’un bolus en fonction de la sensibilité a I’insu-
line, par exemple estimée en fonction du poids,
et de la quantité des glucides ingérés, selon le
concept de I’insulinothérapie fonctionnelle
détaillée dans un autre article (1). Enfin, les nou-
velles pompes donnent un récapitulatif de la
dose d’insuline administrée précédemment, ce
qui permet au patient distrait de vérifier a poste-
riori 8’1l a bien ou non administré le bolus d’in-
suline qu’il devait recevoir. Bref, si les pompes
ne sont pas encore capables d’ajuster le débit
insulinique en fonction de la glycémie instanta-
née (un réve peut-&tre bientot accessible !), elles
sont de plus en plus performantes, tout en étant
a la fois plus petites et plus aisées a manipuler.

RECOMMANDATIONS

LCutilisation d’une PPCSCI ne peut étre propo-
sée a tous les patients en raison de la plus grande
complexité d’utilisation et d’un cott plus élevé par
comparaison a un schéma classique a plusieurs
injections. Des lors, différentes sociétés savantes
ont établi des indications spécifiques pour 1’utili-
sation d’une pompe externe. L'utilisation de la
PPCSCI doit donc se référer aux recommanda-
tions officielles comme celles de 1’ Association de
Langue Francgaise d’Etude du Diabéete et des Mala-
dies métaboliques (ALFEDIAM) (6). Ces recom-
mandations sont les suivantes :

- Le diabete insulinodépendant (type 1)
lorsque le taux d’HbA . reste supérieur ou égal a
8 %, malgré 3, voire 4 (ou plus), injections d’in-
suline discontinues et en dépit d’un autocontrdle
glycémique et d’une diététique adaptés et bien
respectés.

- Le diabéte de type 1 lorsque le taux d’HbA:.
atteint une valeur inférieure a 8 %, mais au prix
de plus de 4 hypoglycémies par semaine et/ou
d’au moins une hypoglycémie sévére par an.

- Dimpossibilité d’un contréle glycémique
nocturne apres un essai de toutes les possibilités
jouant sur les horaires d’injection et les ciné-
tiques des insulines administrées en multi-injec-
tions (risque d’hypoglycémie dans la premicre
partie de la nuit et/ou hyperglycémie de fin de
nuit appelée phénomene de 1’aube), y compris
I’utilisation des nouveaux analogues a action
basale.
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- Dimpossibilité de répondre aux objectifs
glycémiques préconceptionnels (I’HbA:. reste
supérieure a 7 % ou est inférieure a 7 % au prix
de quatre hypoglycémies par semaine et/ou d’au
moins une hypoglycémie sévere par an), alors
qu’une grossesse est désirée.

Il existe des indications transitoires qui sont :

- La grossesse lorsque les objectifs glycé-
miques recommandés (glycémies préprandiales
inférieures a 1,05 g/l et glycémies postprandiales
inférieures a 1,20 g/1) ne sont pas atteints.

- Le mal perforant plantaire compliqué ou
I’ulcére artéritique.

- DPamélioration du confort de vie si le patient
donne des garanties de sécurité suffisantes et fait
preuve d’une motivation soutenue.

- Pallergie démontrée a la protamine ou au
zinc adjuvants qui n’existent pas dans les prépa-
rations d’insuline de pompe. Il s’agit d’une indi-
cation rare, mais déja expérimentée avec succes
par I’un d’entre nous (7).

Les contre-indications sont :

- La rétinopathie ischémique non préalable-
ment traitée par pan-photocoagulation (en raison
de la possibilité d’une aggravation transitoire en
cas de normalisation trop rapide des glycémies).

- Lisolement social chez des patients présen-
tant des hypoglycémies nocturnes non ressen-
ties.

- Les personnalités instables a risque d’acci-
dents métaboliques par manque d’observance
diététique ou par défaut d’adhésion a la tech-
nique.

AVANTAGES ET LIMITES

Si ces recommandations sont respectées,
patient diabétique et médecin sont en droit d’at-
tendre plusieurs bénéfices du traitement par
pompe externe. En effet, il est démontré qu’aussi
bien le controle métabolique global (attesté par la
valeur de I’'HbA ) que 1’équilibration nocturne
(glycémies au coucher, au milieu de la nuit et au
lever) sont améliorés par rapport a un schéma
recourant a des multi-injections d’insuline. Cet
avantage semble persister en dépit de I’avene-
ment de I’insuline glargine, analogue a action
basale couvrant mieux les 24 heures que I’insu-
line conventionnelle intermédiaire de type NPH
(8.,9). De plus, une réduction de 1’écart des oscil-
lations glycémiques est observée en cas de dia-
béte instable, attestée par une réduction des
écarts-types de la glycémie ou par d’autres
indices d’instabilité du diabete. Il semble cepen-
dant que le vrai diabéte instable («brittle dia-
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betes»), dans lequel existe souvent une compo-
sante psychologique, ne soit guére amélioré par
une PPCSCI. Enfin, une diminution de la fré-
quence et de la sévérité des hypoglycémies est
démontrée grace a I’utilisation judicieuse de la
pompe a insuline, avec notamment une réduc-
tion, voire une disparition, des comas hypoglycé-
miques. Dans notre expérience, il s’agit
assurément la d’un avantage majeur apporté par
le traitement par PPCSCI (10). Tous ces béné-
fices potentiels sont particuliérement importants
en cas de grossesse diabétique, si bien que divers
centres ont fait de la grossesse chez une patiente
diabétique de type 1 une indication préférentielle
du traitement par PPCSCI (11).

La condition préalable a 1’obtention de tels
bénéfices, outre une sélection rigoureuse des
indications et des patients, est une éducation
intensive. Celle-ci doit étre donnée par une
équipe pluridisciplinaire, ayant une large expé-
rience de la pratique du traitement par PPCSCI.
C’est une des raisons pour laquelle la convention
INAMI «insulinothérapie» concernant le traite-
ment par pompe a insuline ne concerne qu’un
nombre limité de centres spécialisés dans le pays.
L’équipe pluridisciplinaire d’éducation diabé-
tique (diabétologue, infirmiere spécialisée, diété-
ticienne) a un rdle prépondérant. En effet, méme
si les différents articles de la littérature compa-
rant I’équilibre glycémique de patients traités par
PPCSCI par rapport a un traitement classique a
multi-injections plaident pour un meilleur
contrdle chez les patients porteurs de pompe, il
n’en reste pas moins que ces études ont été réali-
sées dans le cadre d’un protocole strict, avec un
suivi éducatif rigoureux. Il est donc essentiel
d’essayer de reproduire au mieux ces conditions
lors d’un suivi clinique de routine.

Parmi les problémes rencontrés, il convient de
signaler les interruptions inopinées de la perfu-
sion continue d’insuline. Bien que ’interruption
puisse étre intentionnelle, il n’est pas exception-
nel de rencontrer une interruption résultant d’une
cause technique : fin de vie prématurée de la
pompe, obstruction du cathéter, mauvaise inser-
tion ou désinsertion de ce dernier, infection locale
(abces sous-cutané débutant), ... Comme men-
tionné précédemment, le perfectionnement tech-
nique des nouvelles pompes a insuline
commercialisées permet de réduire 1’incidence de
tels probleémes, grace a différentes alarmes aver-
tissant le patient en cas de probleme technique.
Néanmoins, certains incidents peuvent passés
inapergus (désinsertion du cathéter, réaction au
site d’implantation du cathéter) et peuvent entrai-
ner rapidement une hyperglycémie, voire a une
(acido-)cétose. Lors d’un traitement par PPCSCI,

le patient n’est pas couvert par une insuline a
action retard et toute interruption de la perfusion
d’insuline mettra le patient en carence insulinique
significative apres seulement 2 heures d’interrup-
tion, et majeure avec 6 heures d’arrét. Toutefois,
a I’instar des personnes qui s’injectent de 1’insu-
line, les utilisateurs de pompe peuvent diminuer
les risques d’acidocétose en vérifiant fréquem-
ment leur glycémie (quatre fois par jour), et en
ayant acces constamment a des conseils médicaux
quant a la gestion des situations de crise. Toute
hyperglycémie majeure (> 3 g/I) non expliquée
doit faire évoquer un probléme technique
méconnu et inciter le patient a vérifier les diffé-
rentes étapes conduisant a la perfusion d’insuline.
Si aucune faille n’apparait évidente, le patient
sera invité a changer de cathéter, ut aliquid. Dans
les années 80, I’équipe du CHU de Lic¢ge a été
pionnicre dans le domaine en étudiant systémati-
quement les conséquences métaboliques d’une
interruption de pompe utilisant de 1’insuline
humaine ordinaire (revue dans 12).

Malgré certaines limites, le traitement par
pompe externe reste le traitement de référence
dans le diabete de type 1, sous réserve des indi-
cations qui doivent étre correctement posées, de
I’équipe pluridisciplinaire qui doit étre habilitée
a ce type de traitement et, enfin, a condition de
minimiser les risques de problémes techniques
et cutanés.

Suivi RETROSPECTIF AU CHU DE LIEGE

Dans une enquéte rétrospective sur dossiers,
nous avons analysé récemment les résultats
obtenus avec la PPCSCI, dans une pratique cli-
nique courante au CHU de Liege (13). Nous
avons particulierement étudié 1’équilibre glycé-
mique (HbA:.), les complications métaboliques
graves (hypoglycémies séveéres et acidocétoses)
et les incidents (par exemple, abces cutanés).
Chez 95 patients diabétiques de type 1, le taux
moyen d’HbA . était de 8,6 +/- 1,3 % avant 1’ins-
tauration du traitement par pompe et de 8,3 +/-
1,1 % durant le suivi sous pompe (p < 0,001). En
ce qui concerne les complications, nous avons
relevé lors d’un suivi moyen d’environ 5 ans :

- 97 hypoglycémies séveres chez 30 patients
(incidence de 0,2 épisodes/patient.année)

- 28 acidocétoses nécessitant une hospitalisa-
tion chez 19 patients (incidence de 0,05 acido-
cétoses/patient.année), dont 11 liées a un
probléme technique identifié

- 20 abces nécessitant un traitement médical
ou chirurgical (n = 1) chez 13 patients.
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Il apparait donc que, malheureusement, ce
traitement est encore loin d’étre idéal. Chez des
patients difficiles a équilibrer, il ne permet pas
d’obtenir une normalisation glycémique, méme
s’il permet une amélioration significative de
I’HbAi, avec un nombre limité de complica-
tions. Les patients chez lesquels I’initiation de la
PPCSCI avait été un risque élevé de comas
hypoglycémiques se sont trouvés, pour la plu-
part, tres améliorés, avec une nette réduction de
I’incidence des hypoglycémies sévéres sous
pompe. Le paramétre le plus discriminant pour
un bon contréle métabolique est, sans discus-
sion, la grossesse, période ou la femme est par-
ticulierement motivée (11). Dans notre série, le
taux moyen d’HbAi. a été de 6,8 +/- 1,4 % au
cours de 24 grossesses chez 14 femmes.

CHOIX DE L’INSULINE A UTILISER DANS LA
POMPE

La PPCSCI utilise uniquement de 1’insuline a
action rapide. Dans le cadre de I’insulinothérapie
par pompe externe, deux types d’insuline sont a
notre disposition : 1’insuline humaine ordinaire
(Veslosuline®, Actrapid® et Humuline Regular®)
et les analogues ultra-rapides de 1’insuline
(Humalog® et Novorapid®). Les caractéristiques
pharmacocinétiques de ces insulines sont diffé-
rentes, avec une action plus précoce et plus
courte des analogues de 1’insuline, comme dis-
cuté dans un autre article du méme numéro (1).

Au vu des propriétés séduisantes que propo-
sent les analogues rapides de 1’insuline, on est en
droit de se poser la question du meilleur choix
de I’insuline a utiliser dans la PPCSCI. Nous
avons voulu tenter de répondre a cette question
en faisant une revue de la littérature concernant
les études ayant comparé I’insuline humaine
ordinaire aux analogues ultra-rapides utilisés
dans une pompe a insuline (14). Dans 6 études
sur huit, il existe une amélioration, modeste
mais significative, du taux d’HbA:. avec les ana-
logues ultra-rapides de I’insuline. Ce gain se fait
essentiellement par réduction de I"hyperglycé-
mie postprandiale qui est significativement amé-
liorées dans 6 études sur huit. Il est intéressant
de noter que cette amélioration de 1’équilibre
glycémique ne se fait pas au prix d’une augmen-
tation des hypoglycémies dont 1’incidence est
comparable avec I’insuline humaine ordinaire et
avec 1’analogue ultra-rapide dans les 8 ¢études
disponibles.

Nous avons également réalisé une revue des
différentes études ayant testé si la détérioration
métabolique apres interruption de pompe est
plus rapide en cas d’utilisation d’analogues lis-
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pro ou aspart plutdét que d’insuline humaine
ordinaire (14). Sur les 3 études disponibles dans
la littérature, deux ne montrent pas de différence
significative entre les deux types d’insuline pour
les parametres étudiés que sont les concentra-
tions plasmatiques de I’insuline, du glucose et
du 3-hydroxybutyrate tandis que la troisiéme
étude montre une différence significative pour
ces trois parameétres (augmentation plus rapide
avec ’analogue). Il n’est donc pas possible de
tirer, sur base de cette analyse, de conclusion
définitive quant au risque de détérioration méta-
bolique plus rapide en cas d’utilisation d’ana-
logues rapides de I’insuline. Quoi qu’il en soit,
si celle-ci survient, sa correction par un bolus
d’un analogue s’effectue plus rapidement
qu’apres un bolus d’insuline humaine ordinaire,
en raison des caractéristiques pharmacociné-
tiques propres a I’analogue.

Au vu de I’ensemble des données disponibles
dans la littérature, il apparait que I’utilisation
d’un analogue ultra-rapide représente doréna-
vant le premier choix lors d’un traitement par
PPCSCI.

CoOUT LIE A UN TRAITEMENT PAR POMPE
EXTERNE

Comme toute technique médicale sophisti-
quée, le traitement par PPCSCI représente un
cout financier additionnel par rapport au traite-
ment classique par multi-injections. Celui-ci
résulte essentiellement de I’achat de la pompe
elle-méme et du matériel de perfusion; a cet
égard, il faut bien constater que les prix ne ces-
sent d’augmenter, méme si la durée de vie et les
différentes fonctions des pompes sont réguliére-
ment améliorées. Il convient également de
prendre en compte le colt humain lié aux
consultations médicales et paramédicales visant
a éduquer et suivre régulierement de tels
patients. Enfin, il ne faut pas oublier le colit du
matériel d’autosurveillance glycémique clas-
sique, composé du lecteur de glycémie, de 1’au-
topiqueur et du matériel consommable, comme
les tigettes glycémiques et les aiguilles d’autopi-
queur. Léquipe de diabétologie de 1’Université
Catholique de Louvain a récemment étudié le
colt que représentait un traitement par PPCSCI
d’un patient diabétique de type 1 (15). Cette éva-
luation concernait 94 patients diabétiques de
type 1 (88 adultes et 6 enfants) suivis en routine.
Elle a utilisé une méthode de calcul du cott
appelée “Activity-Based-Costing” (ABC). Le
colt est estimé a 3.045 euros par patient et par
an pour les adultes et a 3.442 euros par patient et
par an pour les enfants. De plus, la méthode
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ABC permet d’évaluer le colt pour un suivi
idéal (et non en routine) de tels patients traités
par pompe. Il était majoré de pres de 40 % puis-
qu’il est évalué a 4.218 euros par patient et par
an. Il existe une convention INAMI spécifique
allouant un montant forfaitaire par patient et par
an de 3.077 euros. Cette convention concerne
une vingtaine de centres hospitaliers de notre
pays qui doivent disposés de I’équipe multidisci-
plinaire sus-mentionnée et de 1’expérience
requise pour ce type de traitement sophistiqué.
Laspect financier du traitement par PPCSCI
doit faire réfléchir les praticiens quant a 1’utili-
sation d’un traitement par pompe externe et ren-
force les arguments selon lesquels il convient
d’étre trés rigoureux quant aux indications spé-
cifiques.

CONCLUSIONS

Le traitement par PPCSCI est un outil sédui-
sant dans I’approche du traitement des patients
diabétiques de type 1. Il permet de mieux mimer
I’insulinosécrétion physiologique en raison de la
flexibilité de ce type de technique. Les données
de la littérature sont claires a ce sujet : le traite-
ment par pompe permet d’obtenir un meilleur
controle glycémique que celui obtenu par un
traitement muti-injections sous-cutanées. De
nombreux progreés techniques ont été réalisés,
tant dans la miniaturisation de la pompe que
dans ses fonctionnalités. Il en est de méme en ce
qui concerne les cathéters de perfusion. Néan-
moins, il s’agit d’une technique pointue nécessi-
tant une éducation rigoureuse et imposant de
nombreuses précautions. Seuls des centres spé-
cialisés sont habilités a proposer ce type de trai-
tement et ce, pour garantir un suivi optimal par
une équipe expérimentée. En effet, le recours a
une équipe multidisciplinaire et compétente est
primordial. De plus, cette technique reste com-
pliquée et ne peut étre proposée a tous les
patients diabétiques de type 1 insuffisamment
controlés. 11 existe des recommandations dictant
les indications et contre-indications qui doivent
étre respectées. De plus, un traitement par
pompe est plus onéreux, ce qui renforce 1’im-
portance d’un strict respect des indications. Une
indication reconnue chez un patient motivé, une
équipe d’éducation compétente et un suivi strict
et régulier sont les seuls garants d’un succes thé-
rapeutique au long cours.

BIBLIOGRAPHIE

1. Philips J-C, Radermecker RP.— Linsulinothérapie dans
le diabéte de type 1. Rev Med Liége, 2005, 60, 322-328.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Lefébvre P, Scheen A.— Ou en est le traitement du dia-
bete par pompe a insuline ? Acta Clin Belg, 1986, 41,
229-240.

Diabetes Control and Complications Trial Research
Group.— The effect of intensive treatment of diabetes
on the development and the progression of long-term
complications in insulin-dependent diabetes mellitus. N
Engl J Med, 1993, 329, 977-986.

Philips JC, Scheen AJ.— Comment je traite... un patient
diabétique de type 1 par pompe portable a insuline. Rev
Med Liége, 1996, 51, 678-680.

Scheen AJ.— Pharmacocinétique de 1'insuline adminis-
trée par voie sous-cutanée. Application au traitement par
pompe portable. Diab Metab, 1989, 15, 128-138.

Lassmann-Vague V, Guerci B, Hannaire-Broutin H, et
al.— Recommandations de I’ALFEDIAM. Pompes a
insuline (pompe portable a perfusion sous cutanée d’in-
suline). Diabetes Metab, 1995, 21, 371-377.

Sola-Gazagnes A, Pecquet C, Radermecker R, et al—
Successful treatment of insulin allergy in a type 1 diabe-
tic patient by means of constant subcutaneous pump
infusion of insulin. Diabetes Care, 2003, 26, 2961-2962.

Hissa MN, Hissa AS, Bruin VM et al.— Comparison
between continuous subcutaneous insulin infusion and
multiple daily injection therapy in type 1 diabetes melli-
tus : a 18-month follow-up. Endocr Pract, 2000, 8, 411-
416.

Lepore G, Dodesini AR, Nosari I, et al.— Effects of
continuous subcutaneous insulin infusion vs multiple
daily insulin injection with glargine as basal insulin : an
open parallel long-term study. Diabetes Nutr Metab,
2004, 17, 84-89.

Radermecker RP— Le risque hypoglycémique : impli-
cations thérapeutiques. Rev Med Liége, 2005, 60, 461-
465.

Geronooz I.— Grossesse chez une femme diabétique :
recommandations pratiques pour une prévention des
complications. Rev Med Liége, 2005, 60, 344-349.

Castillo MJ, Scheen Al, Lefébvre PJ.— Treatment with
insulin infusion pumps and ketoacidotic episodes : from
physiology to troubleshooting. Diabetes/Metab Rev,
1995, 11, 161-177.

Legrand DA, Scheen AJ, Radermecker RP— Traitement
par pompe externe a perfusion continue d’insuline chez
les patients diabétiques de type 1 : étude rétrospective de
360 année-patients (Résumé). Diabetes Metab, 2005, 31
(Suppl), 1S98, P198.

Radermecker RP, Scheen AJ.— Continuous subcuta-
neous insulin infusion with short-acting insulin ana-
logues or human regular insulin : efficacy, safety, quality
of life and cost-effectiveness. Diabetes/Metab Res Rev,
2004 , 20, 178-188.

Tchounkachu Mbowe O, Buysschaert M, Hermans
MP.— Institutional costs of continuous subcutaneous
insulin infusion in type 1 diabetes : an assessment using
Activity- Based Costing (A.B.C) method (Abstract).
Diabetes, 2004, 53 (suppl 2), A294.

Les demandes de tirés a part sont a adresser au Dr
RP Radermecker, Service de Diabétologie, Nutrition
et Maladies métaboliques, CHU Sart Tilman, 4000

Liege

E-mail : Regis.Radermecker@ulg.ac.be



DIABETES/METABOLISM RESEARCH AND REVIEWS
Diabetes Metab Res Rev 2004; 20; 178-188.

REVIEW ARTICLE

Published online 1 March 2004 in Wiley InterScience (www.interscience.wiley.com). DOI: 10.1002/dmrr.447

Continuous subcutaneous insulin infusion with
short-acting insulin analogues or human regular
insulin: efficacy, safety, quality of life, and
cost-effectiveness

Régis Pierre Radermecker
André Jacques Scheen*

Division of Diabetes, Nutrition and
Metabolic Disorders, Department of
Medicine, CHU Sart Tilman,
University of Liége, Liége, Belgium

*Correspondence to: Prof, André
Jacques Scheen, Division of
Diabetes, Nutrition and Metabolic
Disorders, Department of Medicine,
CHU Sart Tilman, University of
Lidge, B-4000 Liége, Belgium.,
E-mail: andre.scheen@chu.ulg.ac.be

Received: 22 January 2003
Revised: 24 September 2003
Accepted: 14 November 2003

Copyright © 2004 John Wiley & Sons, Lid.

Summary

Portable insulin infusion devices are effective and safe insulin delivery systems
for managing diabetes mellitus, especially type 1 diabetes. Rapidly absorbed
insulin analogues, such as insulin lispro or insulin aspart, may offer an
advantage over regular human insulin for insulin pumps. Several open-label
randomised crossover trials demonstrated that continuous subcutaneous
insulin infusion (CSI) with insulin lispro provided a better control of
postprandial hyperglycaemia and a slightly but significantly lower glycated
haemoglobin level, with lower daily insulin requirement and similar or even
less hypoglycaemic episodes. A CSII study comparing insulin lispro and insulin
aspart demonstrated similar results with the two analogues, and better results
than those with regular insulin. Because these analogues have a quicker onset
and a shorter duration of action than regular insulin, one might expect an
earlier and greater metabolic deterioration in case of CSII interruption, but a
more rapid correction of metabolic abnormalities after insulin boluses when
reactivating the pump. These expectations were confirmed in randomised
protocols comparing the metabolic changes occurring during and after CSII
interruption of various durations when the pump infused either insulin
lispro or regular insulin. The extra cost resulting from the use of CSII and
insulin analogues in diabetes management should be compensated for by
better metabolic control and quality of life. In conclusion, CSII delivering
fast-acting insulin analogues may be considered as one of the best methods
to replace insulin in a physiological manner by mimicking meal and basal
insulin requirements, without higher risk of hypoglycaemia or ketoacidosis in
well-educated diabetic patients. Copyright © 2004 John Wiley & Sons, Ltd.

Keywords CSII; insulin analogue; insulin aspart; insulin lispro; insulin pump;
ketoacidosis

Introduction

Continuous subcutaneous insulin infusion (CSII), often called insulin-pump
therapy, was introduced in the 1970s as a way of achieving and maintaining
strict control of blood glucose concentrations in people with type 1 diabetes
[1]. Administration by CSII has provided additional flexibility in meal timing
and modifying basal insulin replacement in response to circadian rhythms
[2]. In the Diabetes Control and Complications Trial (DCCT), although this
trial was not specifically designed to compare CSII and multiple daily injection
therapies, lower glycated haemoglobin (HbA1,) levels could be achieved with
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CSII because of a greater reproducibility and flexibility
of insulin administration [3]. The superiority of CSII on
multiple daily insulin injections, that is, better glycaemic
control and stability with lower daily doses of insulin
and reduction of hypoglycaemic episodes, has been
confirmed in several studies [4,5] and in a recent meta-
analysis of 12 randomized controlled trials comparing
the two treatment modalities [6]. These advantages of
CSI1, as well as improvements in pump technology and
new reimbursement modalities, have led to increasing
acceptance and use of insulin-pump therapy [7-11].
Fast-acting insulin analogues offer the advantages of
a faster and shorter hypoglycaemic action [12-14].
Numerous studies demonstrated that both insulin lispro
[15-18] and insulin aspart [19-23] are able to better
control postprandial hyperglycaemia, even when they
are injected just before meals. Another advantage is
a significant reduction in the risk of hypoglycaemic
episodes and severe hypoglycaemia [16,24], as well
as nocturnal hypoglycaemia [25], a favourable effect
that has been confirmed in a meta-analysis of eight
studies [26]. However, the positive impact on average
blood glucose control, as assessed by HbA;., was less
obvious and could only be demonstrated in clinical trials
in which adjustment of basal insulin supplements [27]
and/or reduction of snacks [28] were recommended.
The interpretation of such results was that while early
postprandial hyperglycaemia was reduced by fast-acting
insulin analogue, late plasma glucose levels were higher
because of the extremely short action of the insulin
analogue and the imperfect basal supplementation using
intermediate-acting insulin such as NPH insulin once
daily [29]. Delayed hyperglycaemia could theoretically
be avoided when using the portable pump, as CSII allows
adequate insulin delivery throughout the day and night,
using variable insulin delivery rates when necessary. In
addition, because the concept of CSII is predicated on
an immediacy of insulin action [30,31], a rapid-insulin
analogue should be ideal. One study demonstrated that
potency and purity of insulin lispro were practically
unchanged after 2 days of pumping in two different
insulin infusion systems when syringes and catheters
are replaced at 48-h intervals [32]. Thus, fast-acting
insulin analogues are considered as the gold standard
insulin for pump therapy, allowing better postprandial
and overall glucose control without increasing the risk
of hypoglycaemia [33,34]. However, in the most recent
meta-analysis of the metabolic and psychosocial impact
of CSII therapy in adults, adolescents, and children,
including a total of 52 studies, consisting of 1547
patients, no single consideration was mentioned about
the possible influence of the type of insulin delivered by
the pump, short-acting insulin analogue versus regular
human insulin, on the various outcomes considered [11].
One of the problems associated with portable pump
therapy may be a higher risk of ketoacidotic episodes
[35-37]. Indeed, technical problems (pump failure,
catheter occlusion or disconnection, skin infection) may
impair insulin delivery or insulin absorption and cause
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acute metabolic disorders. Properties of insulin analogues,
that is, soluble, rapid-acting, and uniform absorption,
should reduce the size of the subcutaneous insulin
depot and, therefore, reduce the time interval between
stopping of insulin delivery and occurrence of acute
insulin deficiency, on the one hand, and reduce the time
interval between administering recovery insulin boluses
and reaching plasma-free insulin peaks, on the other hand.
Thus, because of the peculiar pharmacokinetic profile of
these two short-acting insulin analogues [15,18,22,23],
an earlier insulin deprivation might occur in case of CSII
interruption, while a more rapid metabolic correction
of hyperglycaemia and ketosis might be attained after
administration of insulin lispro or aspart than after that
of human regular insulin.

This concise review aims at comparing both the
efficacy on metabolic control, assessed by HbAjc levels,
and safety, assessed by hypoglycaemia and ketoacidosis
incidence, in CSII-treated type 1 diabetic patients using
either short-acting insulin analogues (lispro or aspart)
or human regular insulin. Moreover, we will compare
the consequences of CSII interruption in diabetic patients
treated either with regular insulin or with insulin lispro,
as well as the efficacy of a rescue insulin replacement
scheme after restarting the pump following several hours
of insulin delivery interruption. Safety concern will also
be discussed, especially when using CSII and insulin
analogues during pregnancy. Finally, possible advantages
on quality of life and cost-effectiveness analysis of these
modalities of insulin replacement therapy will be briefly
presented.

CSll and metabolic control: insulin
lispro versus human regular insulin

At least six controlled trials compared the efficacy and
safety of insulin lispro versus human regular insulin in
CSII-treated type 1 diabetic patients [38-45]. The first
pilot, double blind, crossover, comparative study treated
30 diabetic patients for 3 months with insulin lispro and
for 3 months with human regular insulin in a randomized
order [38]. All boluses were given immediately before
the three main meals. At the end of the three-month
treatment period, HbA;. levels were significantly lower
with insulin lispro compared to those with human regular
insulin (7.66 +0.13 vs 8.0+ 0.16%; p < 0.005). One-
hour postprandial blood glucose concentrations were
significantly improved after breakfast, lunch, and dinner
with insulin lispro, compared to those with regular insulin.
The incidence of hypoglycaemia tended to be lower (NS)
with insulin lispro than with regular insulin. The authors
concluded that insulin lispro improves glycaemic control
in CSII without increasing the risk of hypoglycaemia.
Five open-label, randomized, crossover trials compared
insulin lispro with human regular insulin (two successive
experimental periods of 2 to 4 months) in type 1 diabetic
patients treated with a portable pump [39-43]. In all
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these open studies, except one [43], and in contrast to
the previous double-blind trial [38], insulin boluses were
given O to 5 min before meals for insulin lispro and 20
to 30 min before meals for regular insulin. Nevertheless,
all trials reported reduced postprandial hyperglycaemia
and lower HbA;. levels with insulin lispro as compared
to those with regular insulin (Table 1). However, the
differences were rather small (from —0.10 to 0.53%
for HbA;.), although statistically significant, except in
the study with the lower number of subjects [39]. The
differences in the changes in HbA;. across the studies
may be related to duration of study, intensity of glucose
control, or timing of insulin bolus doses relative to
meals. Hypoglycaemic episodes (usually defined as blood
glucose levels <3 mmol/L) were not significantly different
between the two treatment modalities in every study
(Table 1).

A study demonstrated a positive impact on clinical
status and quality of life of switching from regular
human insulin to insulin lispro among patients using
insulin pumps [44]. These results were confirmed in
a long-term study comparing the therapeutic efficacy
of insulin lispro with that of buffered regular human
insulin in 62 patients on insulin-pump therapy [45]. The
patients, initially treated with regular human insulin for
20 months, switched to using insulin lispro for another
mean of 20 months. HbA;. level was significantly lower
with insulin lispro than with regular insulin (7.4 vs
7.9%;p < 0.001). Basal insulin requirements were higher,
while pre-meal insulin boluses were lower with insulin
lispro than those with regular insulin, the total daily
units of insulin being slightly but significantly lower
during therapy with the fast-acting insulin analogue. The
numbers of mild/moderate and severe hypoglycaemic
episodes were similar in the two treatment periods.
This first long-term study demonstrates the sustained
efficacy of insulin lispro as compared to that of buffered
regular insulin in decreasing HbA;., without increasing
the incidence of hypoglycaemia, among insulin-pump
users.

One case report compared glucose profiles, HbA;c
levels, and the risk of severe hypoglycaemia in one
patient who successively moved from CSII using regular
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acting insulin to CSII using insulin lispro, and finally °
implantable pump with intraperitoneal insulin delivery
[46]. Longitudinal data in this patient suggested that
insulin lispro only tended to reduce average glycaemia
and glycaemic fluctuations as compared to regular
insulin, whereas a much greater improvement could be
achieved with the implantable pump delivering insulin
intraperitoneally, a finding recently confirmed in a pilot
controlled study.[47].

Thus, one key advantage of insulin lispro in CSII is
the similar or even reduced incidence of hypoglycaemic
episodes despite a better overall metabolic control, as
compared to that of regular human insulin [33]. One
specific experimental trial demonstrated that the counter-
regulatory hormone responses are maintained with the
use of insulin lispro in CSII, compared to that of regular
human insulin, resulting in improved hepatic glucose
output in response to glucagon [48].

CSll and metabolic control: aspart
insulin versus human regular insulin

It has been demonstrated that both insulin aspart and
insulin lispro are indistinguishable from each other with
respect to plasma glucose, free fatty acid, and ketone body
levels and that they are equally effective in correcting
abnormalities in carbohydrate and fat metabolism in
patients with type 1 diabetes [49]. Contrasting with
the numerous studies, essentially with a randomized
crossover design, comparing insulin lispro and regular
human insulin in CSII-treated diabetic patients (Table 1),
only two studies, both using a parallel-group experimental
protocol, compared insulin aspart with regular insulin
[34,50].

One randomized open-label study compared the
efficacy and safety of insulin aspart (n = 19) and buffered
regular human insulin (n = 10) for 7 weeks [50]. Bolus
doses of insulin aspart were administered immediately
before meals and those of regular insulin 30 min before
meals. The two insulins were both effective in controlling
average daily blood glucose levels and maintaining HbA.
levels (6.9% with insulin aspart vs 7.1% with regular

Table 1. Changes in postprandial hyperglycaemia, HbA,. levels, and incidence of hypoglycaemic episodes in clinical trials comparing
insulin lispro with human regular insulin in type 1 diabetic patients treated with continuous subcutaneous insulin infusion

Postprandial
Period hyperglycaemia Hypoglycaemia A

References n (months) Design A (mmol/L) HbAc A (%) (30 days)

Zinman et al. 1997 [38) 30 2x3 DB CO —144 p=0006 —034 p<0005 -1.6 NS
Schmauss et al. 1998 [39] 11 2x3 Open CO ~1.50 p=0.030 035 NS +0.8 NS
Melki et al. 1999 [40] 39 2x3 Open CO —-1.64 p=0.0001 —0.53 p < 0.01 -0.9 NS
Renner et al. 1999 [41] 13 2x4 Open CO —-1.60 p=0001 —0.1 p<002 04 NS
Johansson et al. 2000 [42] 41 2x2 Open CO -150 p=0001 -02 p<005 +17 NS
Raskin et al. 2001 [43] 58 2x3 Open CO 1 -2.04 p=0012 023 p < 0.005 0 NS
Garg et al. 2000 [45) 62 2x20 Switch NA NA —-050 p<0001 04 NS
Bode et al. 2002 [34] 28(x) 4 Open parallel 0 NS +0.03 NS -04 NS

A, Value with insulin lispro minus value with human regular insulin; CO, crossover; DB, double blind; Switch, from regular insulin to insulin lispro; NA,
not available; NS, not significant; (x) 59 patients received human regular insulin.

Copyright © 2004 John Wiley & Sons, Ltd.
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insulin, NS). A similar number of patients experienced
hypoglycaemia (blood glucose <2.5 mmol/L) during the
study (74% with insulin aspart vs 60% with regular
insulin; NS). The authors concluded that insulin aspart
and regular human insulin were effective and well
tolerated when used in CSII therapy.

Only one randomized study compared the three
types of insulin, that is, insulin aspart (n = 59) versus
buffered human insulin (n = 59) versus insulin lispro
(n =28) [34]. In this recent multicentre, open-label,
randomized, parallel-group study, bolus insulin doses
were administered 30 min before meals for regular insulin
or immediately before meals for the two insulin analogues.
After 16 weeks of treatment, mean changes in baseline
HbA;. values were not significantly different between
the three groups (0.00% for aspart, 0.15% for regular,
and 0.18% for lispro; NS). The rates of hypoglycaemic
episodes per patient per month were similar in the three
groups. The conclusion was that insulin aspart in CSII
was as efficacious and well tolerated as regular insulin
and insulin lispro and is a suitable insulin for external
pump therapy.

Thus, the use of a short-acting insulin analogue in
the pump improves HbA;. and blood glucose stability,
without increasing the risk of hypoglycaemia. However,
frequent blood glucose self-monitoring is required in order
to optimize insulin adjustments [51].

Interruption of CSII with regular
insulin: comparison with normal

functioning of the pump

CSII use was initially associated with an overall increased
frequency of diabetic ketoacidosis [35,36]. However, as
pointed out in a recent meta-analysis of 52 studies
dealing with insulin-pump therapy [11], this increased
risk of diabetic ketoacidosis was not evident in studies
published after 1993, suggesting that CSII may no longer
be associated with a greater risk of ketoacidotic episodes
compared to other forms of insulin administration. It may
be that earlier data on the increased risk of diabetic
ketoacidosis led clinicians to emphasise ketoacidosis
prevention with their patients and manufacturers to
improve the security of insulin pumps by inserting several
alarms in case of malfunction of the device. Thus, with
proper education and pump practice, the frequency of
ketoacidosis appears to be the same on CSII and insulin
injection therapy [10].

In an original pilot study, our group investigated the
changes in blood glucose, plasma non-esterified fatty
acids (NEFA), 3-hydroxybutyrate (3-OHB), glucagon, and
free insulin in eight C-peptide-negative type 1 diabetic
patients whose pumps were deliberately stopped between
23.00 h to 05.00 h [52]. A control test with the pump
functioning normally was carried out in each patient and
the experimental protocols were carried out in a random
order. Considering the values at 23.00 h as reference,
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interruption of insulin infusion resulted in (1) a rapid
decrease in plasma-free insulin levels, significant after
1h and reaching a nadir after 6 h; (2) a rise in blood
glucose that was significant at hour 3 and reached
17.4 + 1.9 mmol/L at hour 6; (3) a moderate increase
in plasma NEFA concentrations that remained in the
range of 700 to 800 umol/L; (4) an early and linear
rise in plasma 3-OHB, significant after 1 h and averaging
1290 4 140 pmol/L after 6 h, with presence of ketonuria;
and (5) a late increase (hour 5) in plasma glucagon.

Besides insulin deprivation due to pump arrest, counter-
regulatory hormones play a significant role in the increase
of blood glucose and 3-OHB levels, as such increments
were reduced almost by half after either continuous intra-
venous infusion of somatostatin or a single subcutaneous
injection of octreotide (a long-acting somatostatin ana-
logue) inhibiting both growth hormone and glucagon
secretion [review in 37]. Our group demonstrated that
several other factors significantly influence the ampli-
tude and kinetics of metabolic deterioration: the residual
insulin secretion (less deterioration in C-peptide posi-
tive diabetic patients), the quality of previous metabolic
control (less deterioration in subjects with prevailing
normoglycaemia), insulin concentration in the pump
cartridge (less deterioration when using concentrated
insulin), and the presence of insulin antibodies (less dete-
rioration in patients with high circulating IgG antibodies)
[37]. Finally, as expected, the duration of CSII interrup-
tion plays a crucial role. We demonstrated that 1-h pump
arrest does not significantly alter the metabolic profile in
well-controlled diabetic patients, while a 2-h period of
CSII interruption is enough to induce a significant rise in
plasma glucose and 3-OHB levels; in this condition, addi-
tional insulin boluses are required to prevent or correct
the metabolic disorders [53].

Thus, the prolonged, either intentional or accidental,
interruption of CSII delivering regular human insulin has
metabolic consequences that should be carefully borne
in mind. These consequences reflect the increased risk of
ketoacidotic episodes reported in diabetic patients treated
with CSII [37]. This risk can be markedly reduced if regu-
lar home blood glucose monitoring is performed and if the
well-educated diabetic patient reacts rapidly to incipient
metabolic deterioration with the administration of insulin
supplements based on a regimen determined by blood glu-
cose and the presence or absence of ketonuria [37,51].
From a practical point of view, in well-controlled diabetic
patients, it seems reasonable to permit short-term inter-
ruption of CSII for up to 1 h, while longer interruption
must be followed by insulin supplements [54].

Interruption of CSIl with insulin lispro:
comparison with regular insulin

Three controlled studies compared the metabolic conse-
quences of CSII interruption when using insulin lispro
versus regular insulin [55-57]. All trials studied C-
peptide-negative type 1 diabetic patients, and measured
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at regular intervals various metabolic (plasma glucose,
NEFA, 3-OHB, ketonuria) and hormonal (plasma-free
insulin, glucagon) parameters. However, the protocols
differed as far as the study design (parallel vs crossover),
the duration of CSII interruption (5vs 6 vs 9h), the
time period of pump arrest (nocturnal vs diurnal), and
the delay since the last insulin bolus administration were
concerned (Table 2).

A total of 18 well-controlled type 1 diabetic patients
were studied: 9 received human regular and 9 received
insulin lispro. Basal insulin infusion was stopped from
03.00 to 09.00 h [55]. Plasma glucose concentrations
rose to 13.8 £ 1.9 and 16.0 &+ 1.7 mmol/L in the regular
insulin- and insulin lispro-treated groups respectively
(NS). No significant differences were seen between the
therapy groups at any time in the insulin levels or in the
concentrations of plasma glucose or 3-OHB. The authors
concluded that interruption of the basal insulin infusion
in the middle of the night does not result in more rapid
metabolic deterioration in patients treated with lispro
compared to those treated with regular insulin. However,
this trial used a parallel-group study design rather than a
crossover protocol, which may hinder the demonstration
of differences between the two insulins as different groups
of patients were used for the comparison.

An open-label randomized crossover trial investigated
seven type 1 diabetic patients treated with portable
pump. CSII was interrupted from 22.00 to 07.00 h the
next day in two experimental conditions: either with
regular insulin or with insulin lispro [56]. With insulin
lispro, the metabolic changes developed 1.5 to 2h
earlier than with regular human insulin. After 3 h, blood
glucose averaged 4.93 & 2.87 mmol/L with regular insulin
and 8.97 & 3.48 mmol/] with insulin lispro (p < 0.05).
Decreases in base excess were significantly greater with
insulin lispro (—1.69 % 0.83 mmol/L) than with regular
insulin (—0.41 % 1.04 mmol/L; p < 0.05).

Another randomized, crossover, open-label trial com-
paring insulin lispro and regular insulin was performed
in 10 type 1 diabetic patients [57]. CSII was inter-
rupted from 07.00 to 12.00 h. The plasma-free insulin
level decreased significantly with the two treatments,
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but was significantly lower with lispro than with regular
insulin (p < 0.05-0.01). The plasma glucose level was
significantly higher in the insulin lispro group than in
the regular insulin group from 120 until 300 min after
stopping CSII (13.93 £3.77 vs 10.77 & 4.38 mmol/L,
p <0.05 at 180 min and 17.04 £ 3.27 vs 12.98 +4.33
mmol/L, p < 0.01 at 300 min). Plasma NEFA concen-
trations increased more rapidly and were significantly
higher in the lispro group than in the regular group
(p < 0.05-0.01). Plasma 3-OHB increased earlier with
lispro (60 vs 120 min), but was not statistically different
between the two treatments.

Thus, the two trials using a randomized crossover
study protocol, allowing a direct comparison in the same
diabetic patients, reported similar results and concluded
that metabolic deterioration occurred earlier and was of
greater amplitude with insulin lispro than with human
regular insulin [56,57].

Metabolic correction with regular
insulin versus insulin lispro
replacement scheme

After a 6-h CSII nocturnal (23.00-05.00 h) interruption
using regular insulin, a scheme for a prompt return to
adequate control was tested in eight C-peptide-negative
type 1 diabetic patients [52]. This scheme consisted
of insulin supplements administered via the pump and
based on blood glucose monitoring and semi-quantitative
evaluation of ketonuria. Resetting the pump at its basal
rate at 05.00 h and giving insulin supplements (2-8 U)
at 06.45h (with the usual breakfast dose) and again
at 10.00 h have proved efficacious in restoring rapidly
satisfactory metabolic control. Indeed, plasma glucose
and 3-OHB levels were similar at noon, both after the CSII
interruption test and in the test with normal functioning
of the pump throughout the night. This study allowed
establishing precise guidelines that permit the patient to
restore adequate metabolic control within a few hours
on the basis of simple blood and urine determinations
performed by the patient himself/herself [54].

Table 2. Changes in plasma-free insulin, glucose, and 3-OHB levels during CSll interruption in three trials comparing regular insulin
with fast-acting insulin lispro. When precise data were not directly available in the original paper, they were estimated from the

curves of the corresponding figures

A Free insulin (pmol/L)

A Glucose (mmol/L) A 3-0HB (umol/L)

References
Attia et al. 1998 [55] Off/Regular (n = 9) —47
(8h-stop of CSli; parallel) OfffLispro (n = 9) —60
Reichel et al. 1998[56) Off/Regular (n = 7) NA
(9h-stop of CSII; crossover) OfffLispro (n = 7) NA
Guerci et al. 1999 [57] Off/Regular (n = 10) —36
(5h-stop of CSli; crossover) Off/Lispro (n = 10} —43

+13.0 +910
NS NS NS
+12.2 +1220
+10.0 —2.39 BE (*)
NA NS NS
+12.6 —3.27 BE (*)
+4.9 +710
p < 0.05 p < 0.01 p <0.05
+9.2 +1120

A, Value at the end of CSll interruption minus baseline value; (*), base excess (instead of 3-OHB not measured in this study); NA, not available; NS,

not significant.
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In the study of Attia et al. [55], patients with plasma
glucose levels >13.9 mmol/L or moderate ketonuria
at the end of a 6-h pump arrest received a single
subcutaneous injection of either human regular or insulin
lispro. In this insulin-replacement phase, plasma-free
insulin levels rose more rapidly in those treated with
insulin lispro, reaching a greater peak value (150 =+ 20
vs 94+ 16 pmol/], p < 0.05, at 60 min), while plasma
glucose concentrations decreased to a lower nadir after
insulin lispro (9.7 + 0.4 vs 13.7 £ 0.7 mmol/L, p < 0.01,
at 120 min after insulin administration). Plasma 3-OHB
levels decreased rapidly in both groups, the slope of the
reduction being more abrupt with insulin lispro, allowing
finishing the test with roughly similar values.

In the study performed by Guerci etal. [57], the
pump of each patient was reactivated at its usual basal
rate at 12.00h (after 5h of CSSI interruption), at
which time the patients ate a similar calibrated lunch
and activated their usual pre-lunch insulin boluses.
Additionally, a correcting insulin scheme (0-4 U) was
given each hour afterwards according to plasma glucose
levels and ketonuria. After restarting the pump, the
plasma-free insulin peak occurred earlier and was greater
with lispro than with regular insulin. (224 +121 vs
97 £+ 31 pmol/L; p < 0.05). As a consequence, plasma
glucose concentrations decreased with insulin lispro, but
continued to increase with regular insulin during the
first 2 h after restarting the pump (the difference being
statistically significant 60 min after insulin replacement).
Plasma NEFA and 3-OHB levels decreased significantly
with the two treatments, but more dramatically with
lispro treatment.

Thus, the two studies comparing correction schemes
with insulin lispro and regular insulin concluded that
the fast-acting insulin analogue is more effective in
treating mild ketosis and hyperglycaemia following CSII
interruption [55,57]. In well-educated patients, this may
represent an advantage provided that early detection of
the metabolic deterioration is made and prompt adequate
response is brought.

Immunoallergic considerations with
short-acting insulin analogues during
pump therapy

It has been suggested that CSII [58] as well as long-term
intraperitoneal insulin administration via implantable
programmable insulin delivery systems [59] may favour
the development of insulin antibodies. However, the
role of these insulin antibodies on metabolic control
remains controversial [60,61]. These antibodies might
play the role of reservoir in certain circumstances and, for
instance, dampen the metabolic deterioration occurring
after CSII interruption [62,63]. To our knowledge,
no study specifically investigated the development of
antibodies during CSII when delivering short-acting
insulin analogues.
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. Insulin lispro and recombinant human insulin have sim-
ilar immunogenicity [64]. Recently, a multinational, mul-
ticentre combination of controlled and non-controlled,
open-label studies of 4.5 years’ duration evaluated the
long-term immunologic profile of subcutaneously admin-
istered insulin lispro [65]. By measuring lispro-specific,
insulin-specific, and cross-reactive antibodies, it was con-
cluded that the immunogenic profile of patients treated
with insulin lispro was comparable to that of patients
treated with recombinant human insulin. In addition, the
incidence of insulin allergy was not different from that in
patients treated with recombinant regular human insulin.
Anecdotal reports suggested that both antibody-mediated
insulin resistance [66] and generalised allergy to human
insulin [67] could be successfully treated with insulin
lispro. Insulin desensitization with CSII delivering insulin
lispro has been reported in several type 1 diabetic patients
[68-70], suggesting that the insulin pump and short-
acting insulin may be useful as alternative treatments in
insulin allergy.

Lipoatrophy as a cutaneous complication of insulin
therapy has been extremely rare since the introduction
of recombinant human insulin. Two cases of lipoatrophy
associated with lispro insulin have been reported in two
insulin-pump-treated diabetic patients [71]. Recently,
a singular case in which lipoatrophy occurred in two
different locations with both buffered regular human
insulin and insulin lispro has been described in a patient
treated by CSII [72]. Interestingly, the lispro-induced
lipoatrophic area was smaller than that associated with
human regular insulin, a difference that might be related
to the reduced ability of insulin lispro to aggregate.

CSIl with insulin analogues during
pregnancy

CSII has been advocated as an alternative to multiple-
dose insulin injections in diabetic pregnant women as
it more closely mimicks physiological insulin delivery
and allows better metabolic control [73-75]. Only few
studies have investigated the safety of insulin lispro in
human pregnancy as far as foetal and maternal outcomes
are concerned [76—78]. The risk of severe hypoglycaemic
or ketoacidotic episodes may be particularly dramatic
in pregnant women, two complications that could be
positively or negatively influenced by the use of both
CSII and short-acting insulin analogues. Apparently, the
metabolic observations made in non-pregnant women
were confirmed during pregnancy with a trend to better
blood glucose control with lower hypoglycaemic episodes
and no significant increase in severe ketoacidotic episodes
[73-75]. Because the risk of developing ketoacidosis is
higher during pregnancy, the problem of pump arrest
should be a matter of concern in pregnant diabetic
women. One of the most important criteria in selecting
patients for CSII is their willingness to test their
capillary glucose levels several times each day [73].
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This prerequisite is especially important when fast-acting
insulin analogue is used in the pump in order to detect
early metabolic deterioration and administer insulin bolus
to promptly restore adequate metabolic control in well-
educated women.

Despite better acceptability, less hypoglycaemia and
possibly better glycaemic control, doubts were raised by a
few reported cases of congenital anomalies using insulin
lispro [77,78]. However, some controlled studies were
unable to find any increase in the adverse outcome using
insulin lispro in diabetic pregnancies, in either gestational
or pre-gestational diabetes [77,79]. A recent report on
pooled data from seven centres with experience in the
use of insulin lispro during pregnancy mentioned compa-
rable outcomes to other large studies using conventional
insulin [80]. A recent study examined whether insulin
lispro crosses the placenta using the technique of per-
fusing a human placental lobule in vitro [81]. It showed
that insulin lispro is not likely to cross the placenta at a
single standard dose and suggested that insulin lispro is
unlikely to reach and harm the unborn baby. These results
are in agreement with the absence of detectable insulin
lispro in the cord blood of newborns from mothers who
received continuous intravenous infusion of insulin lispro
and dextrose during labour [76].

Only scarce data are available yet on the efficacy and
safety of the use-of insulin aspart in pregnant women. A
recent study demonstrated that effective postprandial gly-
caemic control in women with gestational diabetes mel-
litus who required insulin was brought about by insulin
aspart, as compared to regular human insulin, through
higher insulin peak and lower demand on endogenous
insulin secretion [82]. It has been suggested that large
prospective randomized clinical trials should be per-
formed for further evaluation of any possible association
between the use of insulin lispro or insulin aspart during
pregnancy and an increased rate of congenital malforma-
tions [79]. Up to now, rapid-acting insulin analogues are
not approved for use in pregnancy [83].

In one report, rapid acceleration of proliferative
retinopathy was seen during pregnancy in 3 of 10
women with diabetes treated with insulin lispro [84].
In other reports, insulin lispro was not associated with
the progression of diabetic retinopathy during pregnancy
[77,85]. A recent prospective open study of 69 pregnant
women with diabetes (36 treated with insulin lispro
and 33 treated with conventional regular human insulin)
confirmed that insulin lispro improves glycaemic control
during diabetic pregnancy compared to regular insulin,
with no adverse impact on progression of diabetic
retinopathy [86].

Education and patient’s selection for
cslii

Only well-educated diabetic patients are those who benefit
more from CSII. As emphasised by the American Diabetes
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Association recommendations [83], CSII therapy should
ideally be prescribed, implemented, and followed by
a skilled professional team familiar with CSII therapy
and capable of supporting the patient. Experience with
insulin-pump therapy indicates that candidates for CSII
must be strongly motivated to improve glucose control
and willing to work with their health-care provider
in assuming substantial responsibility for their day-to-
day care. They must also understand and demonstrate
appropriate use of the insulin pump and self-monitoring
of blood glucose [10,83]. Patients who are not compliant
on insulin injection regimens will do badly on pump
therapy and, in general, should not be selected [10].
All clinical trials demonstrating a significant advantage of
short-acting insulin analogues, in comparison with regular
human insulin, as far as metabolic control was concerned,
were obtained in CSlII-treated patients who satisfied all
these prerequisites. We can also speculate that only those
patients will benefit from an increased quality of life with
an acceptable cost-effectiveness ratio when using such
sophisticated methods of insulin delivery.

CSll with insulin analogues and
quality of life

Quality of life is an important health outcome, particularly
in persons with a chronic disease such as diabetes mellitus.
It is therefore important that the ability of patients to
comply and their satisfaction with treatment, together
with the effect of therapy on overall quality of life, are
taken into account by physicians. Both CSII and fast-acting
insulin analogues may positively influence the quality of
life of diabetic patients.

Among CSII-treated patients, the effectiveness and
flexibility of CSII appeared to compensate for problems
caused by both the external pump and the subcutaneous
catheter, and for the interference with various activities
like work, sex, and sport. The favourable disposition
towards CSII appears to stem from the feeling that CSII
is better than multiple daily injections in achieving good
metabolic control and produces a sense of well-being,
increased freedom, and greater autonomy [87]. Patient
reactions to CSII have been largely enthusiastic and the
discontinuation rates low [10,88].

Increased satisfaction with treatment and improved
quality of life with insulin lispro relative to regular
human insulin have been shown in a number of studies
with quality of life as primary and secondary endpoints
in diabetic patients [89]. A large majority of patients
expressed a preference for insulin lispro over human
soluble insulin on the grounds of increased freedom with
meal timing and increased independence in everyday
activities. However, it should be noted that most of
these trials were conducted in an uncontrolled manner.
Quality-of-life data were reported in great detail by
Kotsanos et al. [90], who based their analysis on a
large non-blind randomized comparative crossover trial
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in 1008 patients with type 1 diabetes, of whom 468 were
available for quality-of-life assessment. An expanded and
modified form of the ‘Diabetes Quality of Life Clinical
Trial Questionnaire’ was used with two diabetes-specific
domains (treatment satisfaction and treatment flexibility)
being specified as primary outcomes. After 3 months’
treatment, only mean treatment flexibility and treatment
satisfaction scores were significantly increased relative to
baseline to a greater extent with insulin lispro than with
human soluble insulin. All other primary and secondary
domains of health-related quality-of-life findings were
comparable for insulin lispro and regular human insulin.
Favourable results were also recently reported in a 6-
month, multinational, randomized, large, open-label trial
comparing insulin aspart with soluble human insulin in
424 adult type 1 diabetic patients on an insulin basal-bolus
scheme, but not CSII [91]. Under the study conditions,
insulin aspart improved treatment satisfaction and quality
of life with regard to diet restriction when compared with
human regular insulin, and this effect was judged as being
‘not trivial’.

It should be emphasised, however, that none of these
studies assessing quality of life included patients treated
with CSII and that none of the above-mentioned studies
comparing short-acting insulin versus human soluble
insulin in CSIl-treated patients with type 1 diabetes
reported specific data on quality of life.

Pharmacoeconomical aspects of CSlI
and insulin analogues

It is inevitable that new treatments for diabetic patients
will be considered critically by health-care planners
and providers in the prevailing global environment of
increasing costs of medical care and pressure for rational
allocation of resources [89]. Both portable insulin pumps
and short-acting insulin analogues represent an extra
cost as compared to classical insulin therapy using
conventional insulin injections of human regular insulin.
Intensive insulin therapy reduces costs by decreasing
complications [92]. However, neither CSII nor short-
acting insulin analogues have proven their superiority
in reducing the risk of microvascular or macrovascular
complications in long-term studies. Thus, the only
available data concern the possible reduction of acute
metabolic complications, such as severe hypoglycaemic
episodes.

A Markov model was recently constructed to estimate
the costs and outcomes for patients with type 1 diabetes
treated with CSII compared to those treated with multiple
daily injections [93]. The primary outcome was quality-
adjusted life years (QALYs). It was concluded that CSII
is a worthwhile investment when targeted at those who
might benefit most. Results were most sensitive to the
number of hypoglycaemic events per patient. CSII was
most cost-effective in patients who had more than two
severe hypoglycaemic events per year and who required
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admission to hospital at least once every year. Cases in
which CSII might not be economically viable are cases
in which diabetes is well controlled with few severe
hypoglycaemic events on conventional insulin therapy.
Pharmacoeconomic studies of insulin lispro used
surrogate or short-term clinical endpoints rather than
longer-term effects such as vascular complications
avoided, and study details were often lacking [89].
Participants in well-designed studies have expressed
a preference for lispro-based insulins and have been
shown to be willing to pay for the advantages they
offer [89]. The limited cost-effectiveness data currently
available for insulin lispro suggest that the additional
cost associated with the insulin analogue relative to
regular human insulin is justified in terms of cost per
episode of severe hypoglycaemia avoided or per 1%
reduction in HbAj. level. However, details of methods
and sources and determination of costs and robustness of
data were often lacking in the available reports [89]. Thus,
further research into the pharmacoeconomic implications
of short-acting insulin analogue use in the long-term is
needed, particularly with respect to effects of indirect
costs and those associated with diabetic complications. It
would be of much interest to perform such an analysis in a
large cohort of type 1 diabetic patients treated in the long
term by CSII delivering short-acting insulin analogues.

Conclusions

Approximately 80 years after the discovery and first
human use of insulin, we are still striving to replace
insulin in a physiological manner. Administration by CSII
is best mimicking basal insulin secretion and meal insulin
requirements. The fast-acting nature of insulin analogues
provides patients with greater flexibility of their insulin
requirements because the bolus can be administered
immediately before meals instead of minus 20 to 30 min
before meals as recommended for human regular insulin.
This greater flexibility likely leads to improved compliance
and a better quality of life for patients using CSII therapy.
In addition, better control of postprandial hyperglycaemia
leads to slightly improved HbA; levels, without increasing
the risk of hypoglycaemia, as confirmed in a recent meta-
analysis of clinical trials comparing CSII with short-acting
insulin analogues versus human regular insulin {94]. Most
studies tested insulin lispro, although the only clinical trial
comparing directly lispro versus aspart insulin reported
similar results with the two insulin analogues.

A several-hour interruption of CSII containing insulin
lispro is associated with an earlier and greater metabolic
deterioration than when the pump delivers human
regular insulin. Consequently, patients treated with short-
acting insulin analogues (either lispro or aspart) in
an insulin pump have to be well educated about the
pharmacokinetic properties of their insulin and about
the possibility that ketoacidotic deterioration after an
interruption of the insulin delivery may occur somewhat
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earlier in comparison to regular human insulin. Finally,
the fast-acting insulin analogue, owing to its more rapid
absorption from the subcutaneous site, is more effective
in correcting this metabolic deterioration after restarting
the pump, which may partially compensate for the higher
risk of ketoacidosis in case of CSII interruption.

Both CSII and short-acting insulin analogues may offer
some improvements regarding quality of life relative to
conventional administration of regular human insulin,
especially as far as treatment flexibility is concerned.
However, further research into the pharmacoeconomic
implications of CSII and short-acting insulin analogues in
the long term is needed, particularly with respect to effects
on indirect costs and those associated with complications
of diabetes mellitus. i

In conclusion, improved insulins, better methods of
insulin delivery, and advances in glucose monitoring will
allow to progress towards physiological insulin replace-
ment and, hopefully, reduce the long-term complications
of diabetes mellitus.
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Linstabilité glycémique est courante
chez les malades traités par insuline
et invalidante en raison des hypogly-
cémies répétées, soudaines, parfois
séveres. Les formulations d’insuline
actuelles sont moins immunogénes,
mais ont une réactivité croisée avec
les anticorps anti-insuline dévelop-
pés contre des insulines antérieures.
Une résistance a l'insuline acquise
inexplicable ou ’association d’hy-
perglycémies postprandiales et
d’hypoglycémies nocturnes sans
proportion avec l'insuline adminis-
trée sont suggestives de I'impli-
cation des anticorps anti-insuline,
mais exceptionnelles en dehors de
Pinsulinothérapie intra-péritonéale.
Vu la prédominance de la pratique
inadéquate de P’'insulinothérapie,
I’hypothése du réle des anticorps
anti-insuline dans l'instabilité glyceé-
mique doit étre dment documentée
en hospitalisation avant de pouvoir
étre retenue.
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Instabilité glycémique
et anticorps anti-insuline

ien que souffrant de I'absence

d’une définition consensuelle au

niveau scientifique, I'instabilité
glycémique est une réalité courante
pour le diabétologue clinicien. De fagon
pratique, elle consiste chez un malade
diabétique en des variations glycémiques
de part et d’autre de I'objectif de contrdle
glycémique, dont le caractére invalidant
vient de la fréquence, de la soudaineté
et de l'intensité. Elle aboutit dans les cas
les plus graves a la survenue d’hypogly-
cémies séveres, nécessitant I'interven-
tion d’un tiers, d’épisodes acido-céto-
siques et plus rarement des deux en
alternance [1]. C’est surtout la répétition
des hypoglycémies inattendues et inex-
pliquées par le malade, parfois séveres,
qui motive la consultation. Les erreurs et
négligences dans la pratique de I'insuli-
nothérapie en sont la cause principale
[2]. La pharmacocinétique de certaines
formulations d’insuline, caractérisées
par un important coefficient de varia-
tion d’absorption sous-cutanée, peut
contribuer a I'instabilité glycémique, et le
recours aux analogues de l'insuline peut
améliorer ce facteur [3, 4]. Le recours a
la perfusion continue sous-cutanée par
pompe peut apporter une solution aux
sujets dont les besoins en insuline varient
beaucoup, notamment du fait de leurs
activités, avec un bénéfice particulier
de l'utilisation des analogues rapides
de 'insuline [5, 6]. L'insulinothérapie par
voie intra-péritonéale ou la greffe d’ilots
de Langerhans constituent des options
ultimes, efficaces chez les sujets non ou
insuffisamment améliorés par une édu-
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cation renforcée a la gestion de l'insuli-
nothérapie et les changements de mode
d’insulinothérapie précités [7, 8]. La dis-
ponibilité récente des capteurs de glu-
cose procurant une information en temps
réel n'a pas pour I'instant convaincu de
son efficacité pour remédier a I'instabilité
glycémique invalidante.

Devant les cas rebelles, la question
d’un mécanisme physiopathologique
« rationnel » est généralement posée.
Le défaut de contre-régulation glycémi-
que et la perte de perception des signes
neurovégétatifs initiaux d’hypoglycémie
ont été clairement documentés chez les
sujets diabétiques depuis longtemps
et/ou présentant des hypoglycémies
modérées fréquentes [9]. Les retards a
I’absorption digestive du glucose, du
fait d’'une gastropathie diabétique, sont
plus difficiles a explorer et a argumenter
[10]. Lhypothése de l'intervention d’an-
ticorps anti-insuline altérant I'action de
I'insuline administrée est régulierement
soulevée, bien qu’elle soit peu soutenue
par les publications de revues sur le sujet
[11]. L'objectif de cet article est de faire
le point sur cette hypothese.

Anticorps anti-insuline :
qu’en est-il aujourd’hui ?

La production d’anticorps anti-insuline
est un phénomene courant chez les
sujets diabétiques traités par I'insuline
exogene, pouvant toucher jusqu’a 80 %
d’entre eux [12]. Elle est a distinguer de la
présence d’auto-anticorps anti-insuline
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dirigés contre I'insuline endogéne, obser-
vée surtout chez les enfants diabétiques
de type 1, avant méme I’administration
de toute insuline exogéne. Les anticorps
anti-insuline produits contre I'insuline exo-
géne peuvent étre des immunoglobulines
de tout type, mais sont majoritairement
des immunoglobulines G de différentes
classes 1-4, a caractére polyclonal. Ces
anticorps ont été rapportés initialement
dans les années 1950 dans des contex-
tes suggestifs d’allergie a I'insuline ou
de résistance a I'insuline imposant une
augmentation inhabituelle des doses.
De nombreux facteurs favorisant leur
production ont été identifiés : structure
primaire de I'insuline différente de I'insu-
line humaine (insulines bovine et porcine),
conformation hexamérique de I'insuline
injectée, additifs (zinc, protamine), conta-
minants protéiques des insulines d’ori-
gine extractive (« dirty insulins »), condi-
tions de stockage et dépot sous-cutané
conduisant a la formation de polyméres
immunogeénes, traitement insulinique
intermittent, statut HLA DR4 des patients
[13]. La disponibilité des insulines por-
cines « monocomposées » a réduit les
taux d’anticorps circulants par rapport a
ceux observés avec les insulines d’ori-
gine bovine ou porcine moins purifiée.
L’avénement dans les années 1980 des
insulines humaines semi-synthétique ou
biogénétique a permis de constater une
moindre immunogénicité chez les sujets
initialement traités par ces insulines, mais
de fréquentes réactivités croisées des
anticorps sont produits chez les malades
antérieurement traités par des insulines
animales [12]. Des publications récen-
tes concernant les sujets traités par des
analogues de I'insuline d’action rapide,
lispro ou asparte, ont rapporté I'extréme
rareté des anticorps spécifiquement pro-
duits contre ces analogues, mais aussi
une fréquente réactivité croisée avec
les anticorps anti-insuline déja présents
et dirigés contre I'insuline humaine [14,
15]. L'introduction de I'analogue a sou-
vent entrainé un rebond de production
des anticorps durant quelques semaines
ou mois. Rien n’a été publié sur le sujet
concernant les analogues de I'insuline
d’action prolongée (glargine, détémir) a
notre connaissance.

La production accrue, sur une courte
durée, d’anticorps anti-insuline a été

rapportée lors du recours au traitement
par perfusion continue sous-cutanée
par pompe d’insuline porcine purifiée
[16]. Aucune publication spécifique n’a
été réalisée concernant I'utilisation des
analogues lispro ou asparte sous pompe
a insuline. C’est le recours a des voies
alternatives d’administration d’insu-
line, par voie intra-péritonéale ou plus
récemment par voie pulmonaire, qui a
remis la question au go(t du jour, suite a
I'identification d’une production accrue
d’anticorps anti-insuline chez des sujets
concernés [17, 18].

Implication des anticorps
anti-insuline dans
Pinstabilité glycémique

L’action délétere des anticorps anti-insu-
line a été envisagée chez les sujets pré-
sentant des manifestations cutanées aux
sites d’injection d’insuline, suggestives
d’allergie [19] ou des modifications du
tissu sous-cutané a type de lipodystro-
phies, hyper- ou atrophiques [20]. Dans le
premier cas, I'intervention d’immunoglo-
bulines anti-insuline de type E a pu étre
démontrée, bien que I'allergie observée
ne soit pas toujours envers I'insuline,
mais parfois due a d’autres constituants
des solutions d’insuline injectées. Dans
le cas des lipodystrophies, les formes
hypertrophiques correspondent a des
sites d’injection répétée d’insuline et
reléevent de réactions fibro-inflammatoi-
res locales mais ne font pas intervenir les
anticorps anti-insuline, non retrouvés en
immunofluorescence sur des biopsies de
ces zones. Les formes lipoatrophiques
demeurent d’étiologie non élucidée.
Une action inflammatoire lipolytique
sur le tissu sous-cutané, induite par
I’insuline, mais pouvant se développer
a distance des zones d’administration,
a été évoquée sans que le role propre
des anticorps anti-insuline n’ait pu étre
identifié.

La question qui nous intéresse ici est
celle des altérations de la pharmacoci-
nétique et de la pharmacodynamique de
I'insuline potentiellement induites par les
anticorps anti-insuline.

Le phénomeéne est connu dans le syn-
drome d’hypoglycémie auto-immune,
indépendant du diabete, rapporté surtout

au Japon, chez des sujets affectés sou-
vent d’autres pathologies auto-immunes
et soumis a des médicaments porteurs
d’un radical sulfydryle [21]. Ces sujets
développent des anticorps se liant a I'in-
suline, et inhibant son action de fagon
rapide avec I'ascension de I'insulinémie
en période prandiale, pour la libérer plus
tard. Il en résulte des successions d’hy-
perglycémie apres les repas et d’hypo-
glycémies a distance. L'effet « tampon »
sur I'insuline exercé par des anticorps de
faible affinité pour I'insuline a été bien
documenté [22].

Le développement d’une résistance a
I'insuline liée a la présence d’anticorps
anti-insuline chez des patients diabé-
tiques a été rapporté dans les années
1950-1960 essentiellement, trés rare-
ment depuis [23, 24]. Les sujets concer-
nés avaient des besoins insuliniques
quotidiens compris en général entre 200
et 500 Ul, parfois supérieurs a 1 000 UL.
L'insulinorésistance d’origine immuno-
logique était associée a des anticorps
anti-insuline dont le taux n’était pas
toujours proportionnel a I'importance des
doses d’insuline nécessaires. La capa-
cité de liaison de I'insuline dans le sérum
était variable, allant de 60 a 1 500 Ul/I.
L'insulinorésistance pouvait apparaitre
de fagon rapide, quel que soit le sexe
et I'ancienneté du diabéte et de I'insu-
linothérapie. Une insulinothérapie inter-
mittente était souvent constatée avant la
résistance acquise a l'insuline. La durée
du phénomene allait de moins de six
mois pour la plupart des cas a plus d’un
an, voire plusieurs années. Le change-
ment d’insuline utilisée pouvait s’avérer
efficace, comme le recours a des insuli-
nes modifiées (sulfatées ou phénylées).
En cas d’inefficacité de ces mesures, la
corticothérapie a base de prednisone a
60 mg/jour, répartie en plusieurs prises
quotidiennes, apparaissait comme la
méthode la plus efficace, en quelques
semaines, avec réponse parfois précoce
en quelques jours [24]. Des cas similaires
d’insulinorésistance sévére associée a
des taux tres élevés d’anticorps anti-
insuline ont été plus récemment observés
sous insulinothérapie intra-péritonéale
par pompe implantée [25]. Le registre
d’EVADIAC n’en identifie que quatre cas
dans un registre de plusieurs centaines
de patients traités par pompe implantée
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[7]. La solution a ces cas extrémes a été
apportée par l'interruption de I’insulino-
thérapie intra-péritonéale, le passage a
la perfusion d’insuline intraveineuse et
le recours a une corticothérapie, a des
plasmaphéreses, au cyclophosphamide
et/ou aux veinoglobulines [25]. La réduc-
tion de l'insulinorésistance avec la baisse
du taux d’anticorps argumentait bien en
faveur de I’origine immunologique de la
résistance a I'insuline.

Des cas plus fréquents ont été observés
sous insulinothérapie intra-péritonéale
se limitant a des excursions hyperglycé-
miques postprandiales par défaut d’as-
cension de I'insulinémie libre lors de la
programmation de bolus [26]. Aucune
relation claire n’a pu étre établie entre
les taux d’anticorps et ce phénoméne,
d’autant plus que des taux élevés d’an-
ticorps ne sont associés a aucune per-
turbation du profil glycémique ou des
besoins en insuline chez de nombreux
patients. Une publication plus ancienne
rapporte des observations identiques
avec une insulinothérapie sous-cuta-
née menée avec de I'insuline porcine ou
humaine [27]. Une corrélation négative
était observée entre les pics d’insuliné-
mie libre postprandiale, les déviations
hyperglycémiques et la liaison insuline-
anticorps. Les anticorps de plus forte
affinité pour Iinsuline étaient davantage
en cause dans ces observations.

Un phénomene d’association-dissocia-
tion insuline-anticorps, similaire a celui
observé dans le syndrome d’hypogly-
cémie auto-immune, a été plus particu-
lierement suspecté chez les sujets dia-
bétiques traités par pompe a insuline.
Chez les sujets traités par perfusion
sous-cutanée d’insuline, il a été évoqué
pour expliquer le retard au développe-
ment d’une cétose en cas d’interruption
de la perfusion chez les malades porteurs
de taux élevés d’anticorps [28]. La libé-
ration d’insuline a partir des complexes
immuns, formant une sorte de réservoir
circulant d’insuline, lors de la baisse de
I’insulinémie induite par I'interruption de
la perfusion, était invoquée pour expli-
quer la corrélation entre les taux d’anti-
corps et I’évolution du profil glycémique
et des acides gras non estérifiés plasma-
tiques [28, 29]. Un effet plutdt bénéfique
des anticorps anti-insuline a été de la
méme fagon invoqué lors de la perfu-

sion intra-péritonéale d’insuline porcine
en solution acide ou neutre a partir de
pompes externes. Les sujets porteurs
de taux élevés d’anticorps présentaient
en effet des besoins insuliniques moin-
dres et un profil glycémique nocturne
plus stable [30]. C’est la description
d’un syndrome d’hypoglycémie du petit
matin (« low morning syndrome ») dans
deux séries de sujets traités par pompe
implantée perfusant I'insuline par voie
intra-péritonéale qui a attiré I'attention
vers le rble potentiellement délétére de
taux élevés d’anticorps anti-insuline dans
ce contexte thérapeutique [17, 31]. Par
elle-méme, I'insulinothérapie intra-périto-
néale apparait comme promotrice de la
production d’anticorps anti-insuline chez
environ la moitié des patients traités [17,
31, 32]. Chez certains de ces sujets dits
« répondeurs », des observations ont été
faites d’augmentation des besoins d’in-
suline en période diurne associée a des
hypoglycémies de fin de nuit alors que
la perfusion d’insuline avait été fortement
réduite ou interrompue [17, 31]. L'analyse
de I’ensemble de la population des sujets
« répondeurs » ne permet pas d’établir
de corrélation entre les taux d’anticorps
et la survenue de ce phénomene. La
prise de glucides au coucher a permis
de réduire la survenue des hypoglycé-
mies nocturnes, les cas résistants a cette
mesure ayant pu étre amenés a prendre
de I’hydrocortisone au coucher [7].

Le role des anticorps anti-insuline dans
la survenue d’hypoglycémies séveres a
été récemment invoqué dans une popu-
lation d’enfants diabétiques de type 1
[33]. Dans cette série de 73 enfants et
adolescents, 22 avaient eu I'expérience
d’hypoglycémies séveres et 38 étaient
porteurs d’anticorps avec une capa-
cité de liaison de I'insuline supérieure
a 15 %. Une association significative a
été identifiée entre I’expérience d’hypo-
glycémies séveres et la présence d’anti-
corps dépassant ce seuil de liaison (OR
- Odd ratio : 4,8 [IC 95 % : 1,5-15,2]) et
surtout entre la survenue d’hypoglycé-
mies séveéres inexpliquées et la présence
de ces anticorps (OR: 22,1 [IC 95 % :
2,7-179,6]). Aucune caractéristique par-
ticuliere n’était mise en évidence chez
les enfants présentant des hypoglyce-
mies séveres et/ou porteurs d’anticorps.
L’étude n’a été rapportée que sous forme
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de résumé (abstract) et mériterait d’étre
analysée plus en détail, I'instabilité gly-
cémique et les hypoglycémies séveres
étant fréquentes chez les enfants diabé-
tiques de type 1 sans que la chronologie
de survenue des hypoglycémies ne soit
généralement suggestive d’un phéno-
meéne de liaison-libération d’insuline a
partir d’anticorps.

Les essais réalisés ces dernieres années
avec l'insuline inhalée ont identifié une
production accrue d’anticorps anti-insu-
line lors du recours a cette voie d’ad-
ministration, essentiellement chez des
diabétiques de type 1 [18]. Aucune tra-
duction sur les besoins en insuline ni sur
la survenue de variations glycémiques
particuliéres n’a été mise en évidence.

En pratique, quand évoquer
le role des anticorps anti-
insuline face

a une difficulté de contréle
glycémique et comment
Pidentifier ?

La plupart des cas récemment rapportés
ou les anticorps anti-insuline ont pu étre
identifiés ou fortement suspectés d’étre
a l'origine d’une instabilité glycémique
ou d’une résistance a I’action de I’in-
suline sont survenus chez des sujets
traités par pompe a insuline implantée
utilisant la voie péritonéale. Les modifi-
cations conformationnelles de 'insuline
dans les systémes implantés, siéges de
processus d’agrégation d’insuline et
la richesse de la population cellulaire
macrophagique dans ’espace périto-
néal paraissent impliquées dans cette
production accrue et durable d’anticorps
[34]. Les sujets porteurs préalables de
taux d’anticorps élevés avant le recours
a ce mode d’insulinothérapie paraissent
plus particulierement exposés [31]. La
production de types d’anticorps d’affi-
nité particuliére pour I'insuline, soit forte
avec effet « bloquant », soit moyenne
ou faible avec effet de liaison puis de
libération de I'insuline, parait proba-
ble chez certains sujets dont le profil
d’action de I'insuline est perturbé. Les
dosages habituels d’anticorps anti-insu-
line ne permettent pas de préciser ces
caractéristiques et n’autorisent donc
pas une identification de sujets a risque,
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Tableau | : Procédure pratique d’argumentation du réle des anticorps anti-insuline dans une
situation de difficulté de contréle glycémique chez un malade diabétique traité par P'insuline.

Identifier un profil
glycémique évocateur

Analyser les profils

de glycémie

et d’insulinémie libre
et totale sur 24 heures
en regard des doses
admi rées d’insuline

Chercher dans

les données recueillies
des arguments en faveur
de perturbations liées

a la présence d’anticorps
anti-insuline

» Hyperglycémie permanente résistant de fagon
« inexplicable » a
de fortes doses d’insuline (> 2UI/kg/j)

» Hyperglycémie postprandiale persistante malgré une forte
augmentation de I'insuline rapide pré-prandiale

» Hyperglycémies post-prandiales malgré de fortes
doses d’insuline rapide pré-prandiales associées a
des hypoglycémies nocturnes malgré de faibles doses
d’insuline basale au coucher (+++)

» Lors de I'insulinothérapie habituellement pratiquée
» Lors d’une perfusion continue intraveineuse d’insuline

» Hyperglycémie permanente avec insulinémie totale élevée
et insulinémie libre basse : anticorps « bloquants »
de forte affinité

» Ascension glycémique et insulinémique totale post-
prandiale sans ascension de I'insulinémie libre : anticorps
« bloquants »

> Baisse glycémique et insulinémique totale nocturne
contrastant avec une insulinémie libre ascendante
ou stable : anticorps d’affinité moyenne a faible

ni méme une explication formelle des
phénomenes observés. C’est ainsi un
argument de présomption qui permet,
en pratique, de rattacher un profil inha-
bituel d’hyperglycémie postprandiale
et/ou d’hypoglycémie nocturne, ou plus
exceptionnellement une insulinorésis-
tance sévere acquise, a un taux élevé
d’anticorps anti-insuline, alors que la
technique de perfusion est fiable et le

Conclusion

comportement thérapeutique du malade
parait adapté.

En dehors de cette population spécifi-
que de malades, les troubles du com-
portement thérapeutique doivent tou-
jours étre envisagés, mais sont parfois
tres difficiles a identifier, y compris en
milieu hospitalier. Une mise en évidence
des besoins réels en insuline dans des
conditions strictes (pratique controlée

La production d’anticorps dirigés contre I'insuline administrée a visée thérapeutique est
courante, mais généralement modérée avec les formulations d’insuline et d’analogues
actuellement disponibles. Linstabilité glycémique est aussi un phénoméne fréquent
mais, dans la grande majorité des cas, liée a la pratique inadéquate de I'insulinothérapie.
En dehors du cas tres particulier de I'insulinothérapie intra-péritonéale, particuliérement
immunogene chez certains sujets, I'instabilité glycémique n’est qu’exceptionnelle-
ment rattachable a la présence d’anticorps anti-insuline. Cette hypothése ne mérite
d’étre formulée que dans des cas tres rares, soit d’insulinorésistance inexplicable, soit
d’alternances d’hyperglycémies postprandiales et d’hypoglycémies nocturnes non
concordantes avec I'insuline administrée. La vérification de cette hypothése nécessite
une analyse rigoureuse des profils glycémique et insulinémique en hospitalisation, dans
une ambiance souvent « policiere » pour exclure des comportements pathologiques

dissimulés.

de I'insulinothérapie habituelle, débit de
pompe intraveineuse verrouillé, lavage
des mains avant pratique des glycé-
mies capillaires au moyen d’un lecteur
hospitalier) et de la cinétique de I'in-
sulinémie sur le nycthémere, en hos-
pitalisation, nous apparait nécessaire
pour objectiver les problémes posés
(tableau ). L'analyse des profils glycé-
mique et insulinémiques permet dans
la plupart de ces cas d’exclure le role
des anticorps anti-insuline, en identi-
fiant soit des cinétiques normales, soit
des manipulations pathologiques de la
délivrance d’insuline ou des prises glu-
cidiques dissimulées.
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Summary

The purification of animal insulin preparations and the use of human
recombinant insulin have markedly reduced the incidence but not completely
suppressed the occurrence of insulin allergy manifestations. Advances in
technologies concerning the mode of delivery of insulin, i.e. continuous
subcutaneous insulin infusion (CSII), and the use of insulin analogues,
resulting from the alteration in the amino acid sequence of the native
insulin molecule, may influence the immunogenicity and antigenicity of
native insulin. Instead of increasing allergy reactions, CSII has been reported
to represent a successful alternative treatment in diabetic patients presenting
local or generalized allergy to insulin or other components (zinc, protamine)
of conventional treatment. Most recent reports concern CSII-treated patients
using short-acting insulin analogues (essentially insulin lispro), although the
precise role of these insulin analogues remains unclear as allergy to them
has also been described. Finally, data on antigenicity and immunogenicity of
long-acting insulin analogues (glargine, detemir), which may mimic the basal
insulin delivery with CSII, remain scarce at present. Copyright © 2007 John
Wiley & Sons, Ltd.

Keywords CSII; diabetes; insulin allergy; insulin hypersensitivity; insulin pump;
insulin analogues

Introduction

Continuous subcutaneous insulin infusion (CSII), also called insulin pump
therapy, was introduced by Pickup and Keen [1] and was proved to be superior
on multiple daily insulin injections in a recent meta-analysis of 12 randomized
controlled trials comparing the two treatment modalities [2]. Recent data
shows that CSII with short-acting insulin analogues (insulin lispro, insulin
aspart) provides better control of postprandial hyperglycaemia and further
reduced risk of hypoglycaemia, leading to a significant improvement in
glycated haemoglobin (HbA;.) and quality of life [3,4]. Therefore, short-
acting insulin analogues are now considered the first choice for CSII
therapy [5,6]. In addition, this approach may offer new possibilities in
the management of allergy to human insulin.

Soon after the introduction of insulin in the 1920s, clinicians became
aware of the immunological complications and skin manifestations that result
from reaction to its therapeutic use [7]. Animal (beef, pork) insulins are
foreign proteins and have been reported as allergens, with a much higher
skin reaction to beef insulin than to porcine insulin. In addition, non-insulin
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Figure 1. Immunological reactions to insulin (adapted from reference 23)

components of insulin preparations such as various
impurities (‘dirty insulin’), preservatives (metacresol) or
agents to prolong action (zinc, protamine) may also
act as allergens [8,9]. Primary allergy to recombinant
human insulin has also been described, although the
prevalence of hypersensitivity reactions (mostly localized
to the injection site and more exceptionally generalized)
has dramatically decreased from as many as 50—-60% in
the 1950-1960s [10,11] to less than 1-3% in the late
1990s [12-15]. However, the current prevalence of such
insulin allergy reactions is not precisely known among the
diabetic population.

Whereas clinical allergy has become a less-frequent
observation, new modalities of insulin delivery may
magnify its propensity. For instance, continued use of
subcutaneous insulin-infusion pumps raises the important
issue of stability of insulin within the delivery system as
insulin aggregates may promote insulin hypersensitivity
reactions [16]. Furthermore, insulin analogues, resulting
from a modified sequence of amino acids of recombinant
human insulin, may present new epitopes for recognition
by the immune system, and thus potentially alter the
antigenicity and immunogenicity of insulin in diabetic
patients [17-19]. However, as previously suggested [16],
the development of physically stable insulin monomers
(thus reducing the risk of insulin aggregates) may further
decrease the clinical incidence of cutaneous insulin allergy
as compared to human regular insulin and minimize the
complications associated with insulin-infusion therapy.
Interestingly, insulin desensitization with CSII delivering
insulin lispro has been reported in several diabetic
patients, suggesting that the insulin pump and short-
acting insulin may be useful as an alternative treatment
in insulin allergy [20].

The present review aims at describing the effects of
CSII and/or short-acting insulin analogues (lispro, aspart)
on insulin allergy, i.e. localized and more exceptionally

Copyright © 2007 John Wiley & Sons, Ltd.

generalized manifestations related to insulin hypersen-
sitivity. As new long-acting insulin analogues (glargine,
detemir) are able to provide a better basal insulin deliv-
ery as compared to Neutral Protamine Hagedorn (NPH)
insulin and thus may be considered as an alternative
to CSII [21,22], recent, albeit scarce, data concerning
allergy reactions to these analogues or attempts of insulin
desensitization with them will be also briefly summarized.

Hypersensitivity to insulin: brief
overview

Insulin injected into the subcutaneous tissue of diabetic
patients can elicit various reactions from the immune
system (Figure 1) [9,23,24]. Although the frequency
of insulin allergy has been reduced with the present
availability of high purification technology and with
the use of human insulin, reactions varying in severity
from mild discomfort to life-threatening still occur
in 0.1 to 3.0% of patients receiving human insulin
[13,15,25,26]. Three types of allergic reactions to human
insulin have been described [14,27]. A Type I immediate
hypersensitivity reaction is by far the commonest. This is
an IgE dependent reaction that is mediated by the release
of vaso-active substances mainly from basophiles and mast
cells. Symptoms start at the site of injection with swelling,
erythema and itching, and may progress to a generalized
reaction, ranging in severity from simple urticaria to
anaphylaxis. Symptoms usually resolve after 1 h. The
reactions typically occur 1 week after initiation of therapy
and in patients who have restarted insulin treatment after
a therapeutic gap. Sometimes, biphasic reactions occur,
with an initial wheal-flare reaction, followed by a late-
phase peaking at 4-6 h and lasting usually less than 24 h.
However, induration at the injection site may last longer,
occasionally for several days. These delayed reactions

Diabetes Metab Res Rev 2007; 23: 348-355.
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are IgG-mediated and cell-mediated, characterized by a
local mononuclear infiltration. Type III hypersensitivity
(Arthus type) represents local insulin—antibody complex
reactions that result in complement fixation and leukocyte
attraction with resultant inflammatory response. This
serum sickness type is very rare with insulin and is
mediated by IgG antibodies. Skin reactions involve
small, localized, subdermal tenderness and painful
non-erythematous nodules with central hematomas at
injection sites, occurring around 6-8 h after the insulin
injection and lasting for 48 h [28]. Type IV reaction
corresponds to tuberculin-like T lymphocyte-mediated
delayed hypersensitivity. The cutaneous nodules could be
distinguished from those of the type III hypersensitivity
reactions as they occur usually 24 h or more after the
insulin injection, lasting for 4—7 days.

Confirmation of the allergic nature of skin lesions
(which might also be due to incorrect injection technique)
can be obtained by intradermal testing using a 1:10
dilution of the insulin preparation [26]. Appearance of
a lesion within 60 min of injection indicates immediate
hypersensitivity, whereas delayed hypersensitivity would
be shown by a response between 2 and 24 h [27].

Highly purified and recombinant insulin preparations
are virtually free of protein contaminants, an advantage
that has undoubtedly contributed to the decreasing preva-
lence of insulin allergies. Currently, allergic reactions to
insulin preparations are induced not only by the insulin
molecule, especially when the tertiary structure of insulin
is altered, but also by the presence of non-protein con-
taminants, or pharmaceutical additives, such as protamine
sulfate, zinc or metacresol [12,29]. Allergic reactions to
protamine sulfate are common and should not be ignored.
They can be easily detected with positive intradermal skin
test reactions to protamine sulfate [26,30] and they can
be managed by switching NPH insulin preparations to
other lente insulin preparations free of protamine. Finally,
insulin-injection-site reactions associated with type 1 latex
allergy have also been reported in exceptional cases with
type 1 diabetes [31-33].

Local skin reactions are usually short-lived and resolve
spontaneously within a few weeks despite continuation
of insulin [14]. A standardized investigative procedure of
suspected insulin preparation allergy was associated with
relief of symptoms in >90% in a retrospective series of
22 cases [26]. If the skin reactions persist longer than
several weeks, a number of potential options may be
considered, including changing insulin to a less allergenic
type (i.e. insulin analogues) and/or varying the insulin
delivery mode (i.e. CSII). These new options challenge
the classical approach using desensitization procedure.
A tolerance induction technique has been described to
be successful in some cases, but is rather fastidious to
implement in clinical practice [13,15,25,26].

CSII and insulin allergy

CSII raises the important issue of stability of insulin within
the delivery system [16] because of prolonged contact
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with plastic reservoirs and tubing, higher-temperature
exposure, and possible agitation as described in the
presence of a constant pumping motion [34]. Possible
interaction between plastic catheter tubings and regular
insulin preparations used for CSII [35] and the problem
of insulin compatibility with polymer materials used in
external pump infusion systems [36] have also been
pointed out. Despite potential changes in the tertiary
structure of insulin, no increase in the incidence of
allergic reactions to insulin was described in CSII-treated
patients. Only contact dermatitis has been reported in
some diabetic patients resulting from the presence of
acrylates, epoxy resin, components of glue or nickel needle
in the insulin pump infusion sets [37].

CSII has been proposed to reduce allergy to insulin
when injected conventionally [20]. Indeed, most desen-
sitisation protocols involve the frequent administration
of small and incrementally increasing doses of insulin to
obtain low constant blood levels that gradually increase
to therapeutic levels. Continuous delivery may be used to
avoid repeated injections, and thus CSII would be an ideal
method of desensitisation. Furthermore, if necessary,
dermal hypersensitivity to insulin may be improved by
simultaneous infusion of small amounts of corticosteroids
with insulin in patients experiencing these reactions [38].

The successful treatment with an insulin pump
delivering regular insulin was first reported in a young
girl with type 1 diabetes who, within 2 months of insulin
therapy, developed generalized allergy owing to both
zinc and protamine in insulin preparation [39]. The first
report of management of true insulin allergy using CSII
was published in 1988 [40]. Three years after beginning
insulin therapy with beef-pork insulin, a 34-year-old, non-
atopic woman developed urticaria. Laboratory findings
excluded the usual etiologies of generalized urticaria
and/or pruritus, but specific IgE antibodies against bovine
and porcine insulins were found. Antihistaminic treatment
and desensitisation with highly purified porcine and
human insulin were attempted without improvement.
Therefore, CSII with human regular insulin was started.
With this therapeutic regimen a rapid improvement
of subjective symptomatology was observed with the
gradual disappearance of allergic reactions over 2 months.
Interestingly, local allergic reactions in injection sites
recurred 1 year later, when the patient again underwent
conventional insulin therapy. The presence of specific
IgE against porcine, bovine and human insulins was
confirmed. The patient was again treated with CSII
with a rapid disappearance of allergic reactions. This
therapeutic attempt was based on the theory that the
infusion of insulin microdoses at a continuous basal rate
could represent an effective desensitisation method. One
proposed mechanism was that CSII is able to maintain the
mast cells chronically degranulated in insulin-infusion
areas and hence block the immunological reaction liable
to allergic manifestations [40].

Despite this initial favourable report, the use of CSII
delivering human regular insulin in diabetic patients with
insulin allergy when treated with conventional injection
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therapy remained exceptional, as only one single case
has been described with continuous delivery of human
insulin [41]. A 63-year-old insulin-dependent diabetic
woman was hospitalized with itchy skin wheals at the
injection sites of human insulin. After intradermal skin
testing was performed, the erythema and wheal were
recorded immediately, and the increased titer of human
insulin-specific IgE antibody indicated immediate-type
allergy against human insulin. Administration of an anti-
allergic drug or desensitization for human insulin every
2h was not effective. In contrast, after CSII therapy
was performed, both itching and wheal disappeared.
The authors concluded that the process may be a
desensitisation through CSII and suggested that CSII may
be useful in the treatment for human insulin allergy [41].

Several recent reports further confirmed the potential
interest of CSII in the treatment of insulin allergy, but
all concerned patients were treated with pump delivering
short-acting insulin analogues (vide infra).

Insulin analogues and insulin allergy

To develop insulin analogues with more desirable
pharmacokinetic properties, alterations have been made
in the amino acid sequence of human insulin. The
human insulin analogues lispro and aspart are produced
by interchange of the positions of the amino acids
B28-Pro and B29-Lys, and replacing B28-Pro with Asp,
respectively. These changes cause rapid dissociation of
hexamers into monomers spontaneously, resulting in
rapid absorption, action, and degradation of insulin
[5,6]. Ideally, insulin analogues should neither produce
an immune response that results in local or systemic
allergic manifestations in excess of those of human
insulin preparations nor generate antibodies that bind
to and neutralize insulin. However, insulin analogues
may present new epitopes for recognition by the immune
system.

Interestingly, in vitro data suggest that insulin aggre-
gates rather than native monomers cause cutaneous
allergy and that antigenicity of insulin preparations cor-
relates with the relative concentration of aggregates [16].
Structural changes leading to insulin lispro and insulin
aspart (monomeric insulins) were initially reported to
result in decreased immunogenicity in in vivo stud-
ies [17,18]. However, recent studies with both insulin
lispro [42,43] and insulin aspart [44] rather report
results supporting similar immunogenicity of the two
analogues when compared to human regular insulin. A
multinational, multicentre combination of controlled and
non-controlled, open-label studies of 4.5 years’ duration
showed that the incidence of insulin allergy in patients
receiving subcutaneous administration of insulin lispro
was not different from that in patients treated with recom-
binant regular human insulin [42]. Lindholm et al. [44]
reported that insulin aspart caused allergic reactions as
frequently as regular human insulin, although there was
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no consistent relationship between antibody formation
and adverse events.

Nevertheless, insulin lispro or insulin aspart analogues
may be less antigenic for people with insulin allergy
as they do not aggregate to form polymers [16].
Anecdotal reports suggest that local and generalized
allergy to human insulin could be successfully treated with
insulin lispro [45-49] or with insulin aspart [49-51].
In the series of 22 cases published by Bodtger et al.
[26], 5 patients were treated with insulin analogues,
among whom 3 had a clear success and 2 had partial
improvement. Successful treatment of insulin allergy in
a 1-year-old infant with neonatal diabetes by lispro and
glargine insulin was reported recently [52]. However,
insulin allergy has also been reported with insulin lispro
[53-55] and with insulin aspart [19,56]. One case of
insulin allergy to insulin aspart, associated with insulin
resistance, occurred in a patient with lung cancer and
was considered a paraneoplastic syndrome based on
interleukin-6 secretion [56]. In a recent review of the
literature focusing on systematic allergy to insulin, a
series of 11 cases of lispro or aspart sensitization were
reported, demonstrating that clinical allergy to these new
insulin analogues exists as well [57]. Insulin allergy
was not always treated successfully with insulin aspart
[55,58]. Interestingly, one case report described the
positive effect of using a short-acting insulin analogue
instead of crystalline insulin in a patient already on
CSII therapy [59]. This 22-year-old woman with type 1
diabetes developed pruritus and erythema at the injection
site 3 months after starting treatment with crystalline
insulin given through an infusion pump. Following various
attempts of desensitisation, the short-acting insulin
analogue lispro was used. It was first administered to
increasing doses using classical subcutaneous injections.
Urticaria disappeared within 3 days, and insulin lispro
could be administered by pump infusion with no
recurrence of urticaria over a follow-up of more than
18 months. The favourable course of this severe insulin
allergy emphasizes the potential interest of insulin lispro
in patients with insulin allergy, and opens new prospects
in combining CSII and short-acting insulin analogues.

New long-acting insulin analogues such as insulin
glargine and insulin detemir offer the potential advantage
of a better basal insulin coverage over a 24-h period
as compared to insulin NPH, with less hypoglycaemic
events [5,6]. Therefore, a once-daily dose of insulin
glargine has been proposed as an alternative to CSII
as it provides more effective glycaemic control over 24 h
as compared to intermediate insulin NPH [21,22]. Two
case reports [52,60] showed that insulin glargine can
resolve a generalized allergy to human insulin in type 1
diabetic patients. The first case was a 45-year-old type 1
diabetic Japanese man with generalized allergy to human
insulin who was successfully treated with insulin glargine
[60]. Although the precise mechanism to induce the
tolerance across other insulins remains unclear, this is
the first report to demonstrate that insulin glargine allows
generalized insulin allergy to be overcome. The other case
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concerns a 1-year-old infant with neonatal diabetes [52].
In this infant, intradermal tests confirmed the insulin
allergy to different kinds of insulin and attempts of
treatment with anti-allergic drugs and gradual insulin
desensitization with low doses of regular insulin were
not successful. As skin tests were negative with glargine
insulin, treatment with this new basal insulin was initiated
without any allergic reaction and an adequate glycaemic
control over a 6-month period. However, glargine insulin
cannot always be considered as an alternative in insulin
allergy. Indeed, the first report of allergy with glargine
insulin has been described in an 81-year-old man with
type 2 diabetes [61]. In that particular case, skin-prick
tests were positive for human and porcine insulin as well
as for lispro and glargine insulin, but not for aspart insulin.
Therefore, the patient was treated successfully with CSII
of aspart with no local reaction and gradually improved
metabolic control. Another preliminary report described
the case of a 20-year-old diabetic woman, who presented
delayed local manifestations after glargine injection, with
negative intradermal reaction to all insulin preparations
tested, except for a weak response for glargine [62]. A
60-year-old type 2 diabetic patient with allergy reactions
to all kinds of human insulin and short-acting insulin
analogues, showed similar cutaneous reactions to glargine
as compared to other insulin preparations [63]. Finally,
Castera et al. [57] described a case of allergy to all
kinds of insulin commercially available in France at
that time, lispro, aspart and glargine insulin included.
However, they did not test the new rapid analogue
glulisine and the new long-acting analogue detemir.
Almost no information is available in literature concerning
the allergenicity of these new insulin analogues or their
use in the treatment of insulin allergy. Nevertheless, a
first case of type III allergy to the new long-acting insulin
analogue detemir has been recently reported in a 31-
year-old man with type 1 diabetes for 20 years without
any history of allergy, especially to previous insulin
preparations, including insulin glargine and insulin aspart
[64]. Thus, contradictory observations are available in the
literature regarding the potential interest or the absence of
deleterious effect of the new long-acting insulin analogues
glargine and detemir as far as insulin allergy is concerned.

CSII with insulin analogues and insulin
allergy

Because CSII with regular insulin has proven its efficacy
to treat insulin allergy and as the use of insulin analogues
could also reduce insulin allergy, one may expect that
the combination of short-acting insulin analogue and
CSII should be the best way to manage patients with
insulin allergy [20]. One study demonstrated that potency
and purity of insulin lispro were practically unchanged
after 2 days of pumping in two different insulin infusion
systems when syringes and catheters were replaced at
48-h intervals [65]. A recent study confirmed appropriate
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physiochemical stability of insulin lispro for use in various
pump devices [66].

Ten case reports have been recently published
demonstrating the efficacy of CSII in delivering short-
acting insulin analogues (eight with insulin lispro, two
with insulin aspart) in patients with various types of
diabetes presenting local cutaneous insulin reactions with
conventional insulin treatment. They were concerned with
various types of diabetic patients, i.e. a child with type
1 diabetes, two elderly patients with insulin-requiring
type 2 diabetes, two middle-aged patients with type 2
diabetes, four adults with type 1 diabetes of various
duration and a woman with gestational diabetes. These
ten cases that illustrate successful desensitisation using
CSII delivering insulin lispro or insulin aspart will be
briefly described (Table 1). Such detailed description of
individual cases will allow to emphasize the heterogeneity
of demographic characteristics, clinical presentation,
type of insulin responsible of allergy and attempts of
management before trying CSII and short-acting insulin
analogue.

In a 5-year-old girl with type 1 diabetes and insulin
allergy, successful desensitisation could be obtained using
an insulin pump and insulin lispro whereas additional
oral antihistamine and co-administration of subcutaneous
dexamethasone along with human insulin previously
failed to control her symptoms [67]. In a 79-year-old
man with a 28-year history of type 2 diabetes, the allergic
reactions appeared to be variable in size and duration
[68]. Three months after starting CSII with insulin lispro
there was no sign of an allergic response with successful
reduction in HbA;. levels. In a 43-year-old-man with
a 3-year history of type 1 diabetes, a treatment with
CSII using insulin lispro was initiated to achieve insulin
tolerance because of the increase in the intensity of the
local reaction, despite antihistaminic therapy [69]. The
allergic reaction immediately disappeared and optimal
metabolic control was achieved. In a 31-year-old pregnant
woman with gestational diabetes, an allergy to insulin
was suspected because of local reactions and confirmed
by skin-prick tests [70]. A treatment with CSII and
insulin lispro was initiated with an oral antihistaminic
drug without local reaction. However, 7 weeks after the
initiation of such treatment, local reactions reappeared.
In a 21-year-old woman, uncontrolled type 1 diabetes
was observed due to severe cutaneous allergies to
insulin resulting in poor compliance to intermittent
insulin injections [71]. CSII using insulin lispro was
initiated as a low-dose provider for both desensitisation
and treatment of diabetes. Boluses were replaced with
temporarily increased basal rates over 3 h starting 1 h
before meals. No local reaction at the insertion site
of the catheter or elsewhere was observed anymore
and the metabolic control progressively improved. One
year later, although intradermal tests remained positive,
antihistamine treatment could be stopped and premeal
boluses were introduced without reactivating cutaneous
allergies. In a 55-year-old woman with type 1 diabetes,
an allergy to insulin was diagnosed after 6 months of
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Table 1. Brief description of ten clinical cases showing positive effects of continuous subcutaneous infusion (CSII) of a short-acting
insulin analogue in diabetic patients presenting insulin allergy when on conventional therapy

Age Insulin therapy Insulin Hypersensitivity Skin Insulin used
References (years)  Diabetes (months) type reaction RAST tests in pump
Eapen et al. 2000 5 Type 1 36 Human Local Latex — NPH + Lispro
[67] Porcine
Rash (Type1) Regular +
Pratt et al. 2001 79 Type 2 2 Human Local (Type IlI) Bovine + 0 Lispro
[68] Bovine
Porcine
Lispro
Porcine +
Human +
Naf et al. 2002 43 Type 1 1 Human Local Human + Human + Lispro
[69] Lispro
Then systemic (Type 1) Lispro +
Additives —
Durand-Gonzales 31 Gestational 0.5 Human Local (Type I) Human + Human + Lispro
et al. 2003 [70]
Porcine +
Additives —
Sola-Gazagnes 21 Type 1 4 Human Local (Type 1) 0 Animal + Lispro
etal. 2003 [71] Lispro
Human +
Porcine +
Imiela et al. 2003 55 Type 1 72 Human Local 0 Human + Lispro
[72]
Then systemic (Type 1) NPH +
Regular +
Zinc +
Durand-Gonzales 81 Type 2 <12 Human Local 0 Porcine + Aspart
etal. 2003 [61]
Then systemic (Type I) Human +
Lispro +
Matheu et al. 25 Type 1 24 Human Local (Type 1) Protamine + Protamine + Aspart
2005 [73] Lispro
Bovine + Regular +
Porcine + Aspart +
Human + Lispro +
Glargine +
Castera et al. 50 Type 2 6 Lispro Local 0 Porcine + Lispro
2005 [57] Human
Then systemic (Type I) Human +
Protamine +
Lispro +
Aspart +
Glargine +
Moyes et al. 2006 60 Type 2 <12 Human Local 0 Human + Lispro
[63] Lispro
Aspart
Glargine
Then systemic (Type 1) Lispro +
Aspart +

RAST, Reactive Allergen Specific Test; 0, not realized or not available; —, negative test; +, positive test.

treatment with human insulin. This allergy was confirmed
by intradermo-reaction tests for all kinds of insulin, except
lispro. A treatment with CSII and insulin lispro was
initiated and continued with a good tolerance and a
good metabolic control [72]. In an 81-year-old type 2
diabetic patient, hypersensitivity to insulin was described,
consisting of local skin reaction followed by general
urticarian lesions. The skin-prick tests were positive for
human and porcine insulin forms and not for insulin
aspart. Therefore, a treatment with CSII and insulin aspart
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was initiated and gave good results on the skin reactions
and the metabolic control [61]. In a 25-year-old type 1
diabetic patient, after an initial diagnosis of protamine
allergy, an allergy for all kinds of insulin (human, short-
and long-acting analogues) was confirmed. A treatment
with CSII and insulin aspart associated with oral corticoid
therapy was used with success as a desensitisation method
[73]. In a 50-year-old type 2 diabetic patient, allergic
reactions presented at the local injection site. Intradermal
tests confirmed the allergy to all kinds of insulin. A

Diabetes Metab Res Rev 2007; 23: 348-355.
DOI: 10.1002/dmrr



354

desensitisation with CSII and insulin lispro was conducted
with real success [57]. In a 60-year-old uncontrolled type
2 diabetic patient, local skin reactions with uncomfortable
feeling, sweat and feverishness were observed after all
human insulin preparations, including insulin analogues
aspart, lispro and glargine were administered. He was
treated with an insulin pump infusing insulin lispro in
addition to his oral hypoglycaemic agents and achieved
fair control with little or no skin or systemic reaction [63].

Conclusions

Local hypersensitivity to insulin and lipodystrophies
associated with subcutaneous insulin therapy have
become rare complications since the generalized use of
human insulin. Numerous recent observations, mainly
published as short case reports, letters to the editor
or abstracts, describe the positive impact on these
complications of using either CSII or short-acting insulin
analogues, although controversial data were reported
with the latter. Extensive analysis of the literature reveals
that combining CSII and the use of a short-acting insulin
analogue has been shown to be a valuable strategy in the
treatment of localized and generalized hypersensitivity
reactions in diabetic patients with insulin allergy.
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OBSERVATIONS

Missense Mutation
of Pro387Lev in
Protein Tyrosine
Phosphatase-1B
(PTP-1B) Is Not
Associated With
Type 2 Diabetes in a
Chinese Han
Population

ype 2 diabetes is both a phenotypi-

cally and geneotypically heteroge-

neous disease. It is caused by
defective insulin secretion and action.
Protein tyrosine phosphatases (PTPases)
play important roles in insulin cascade
signal transduction and have been sug-
gested to be related to insulin resistance
(1,2). PTP-1B, a member of the PTP fam-
ily, is expressed widely in many tissues,
acting as a negative regulator in the insu-
lin receptor signal transduction pathway
(3-5). The PTP-1B gene is located on the
long arm of human chromosome 20, in
the region of q13.1-q13.2, which has
been linked to quantitative trait loci of
obesity and insulin (6,7). A recent study
by Echwald S.M. et al. (8) demonstrated
that a Pro387Leu variation of the PTP-1B
gene, which resulted in the impairment of
the serine phosphorylation of the PTP-1B
peptide (in vitro experiment), was associ-
ated with type 2 diabetes in a Danish Cau-
casian population with a genotype
relative risk of 3.7 (CI 1.26~10.93, P =
0.02). Since studies involving the associ-
ation between the genetic variations and
type 2 diabetes are often controversial and
inconsistent in different ethnic popula-
tions, we tested the association between
the Pro387Leu variation of PTP-1B gene
with type 2 diabetes in a Chinese Han
population for the first time.

The Pro387Leu variation of PTP-1B
gene was detected using PCR and restriction
fragment—length polymorphism in 589
subjects chosen from the Han population
living in southern China, including 329
type 2 diabetic patients (men/women 143/
186, age 59.4 = 9.9 years, BMI 23.9 = 3.5
kg/mz) and 238 control subjects (men/

women 100/138, age 57.5 & 8.3 years, BMI
23.8 + 3.1 kg/m?). The control subjects un-
derwent a 75-g oral glucose tolerance test
and were diagnosed with normal glucose
tolerance (NGT) in accordance with the
1997 American Diabetes Association crite-
ria. The study was approved by the ethnics
committee of our institution. All the sub-
jects gave informed consent.

In our study, only two subjects het-
erozygous for the mutation were found in
the NGT control group, with genotype
and allele frequencies of 0.008 and 0.004,
respectively. We found another two het-
erozygotes in the diabetic patient group;
the genotype and allele frequencies were
0.006 and 0.003, respectively. The differ-
ences did not reach statistical significance
between groups (P > 0.05 for both). The
distribution was consistent with Hardy-
Weinberg equilibrium. We then exam-
ined the impacts of the mutation on
metabolic and anthropometric parame-
ters in both groups. Among NGT control
subjects, there were no significant differ-
ences in age, fasting plasma glucose
(FPG), or lipid profile between the two
subgroups with or without the Leu387
mutation (P > 0.05), while BMI was sig-
nificantly higher in subjects with the
Leu387 allele (23.74 = 3.05 vs. 28.55 *
2.19 kg/m?, P = 0.027). In the diabetic
patient group, no differences were ob-
served in age, BMI, FPG, HbA,., C-
peptide, or lipid profile (P > 0.05). Since
the mutation rate was quite low in the
examined Chinese Han population and at
the same time there were 31 subjects with
a BMI >27 kg/m” in the subgroup with-
out the Leu387 mutation, the difference
found in BMI between the mutation car-
riers and noncarriers in the control group
was likely attributed to individual vari-
ance rather than the true difference
caused by the presence of the mutation.

In conclusion, our data indicated that
the mutation of Pro387Leu in PTP-1B
gene was present in the Chinese Han pop-
ulation examined, but this variation was
not associated with type 2 diabetes.
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Retinopathy Is
Associated With
Cardiovascular and
All-Cause Mortality
in Both Diabetic and
Nondiabetic Subjects

The Hoorn Study

iabetic retinopathy has been associ-

ated with increased cardiovascular

and all-cause mortality risks among
diabetic populations (1). The exact mech-
anism of this association, however, still
remains unclear (1). Recently, we re-
ported (2) that hypertension, dyslipide-
mia, and obesity are associated with
retinopathy in diabetic and nondiabetic
individuals. Conceivably, these associa-
tions with cardiovascular risk factors,
which explain the occurrence of retinop-
athy in a nondiabetic population, may
also explain the association of retinopathy
and mortality. Therefore, the purpose of
this population-based, prospective co-
hort study was to describe the association
of retinopathy with cardiovascular and
all-cause mortality in diabetic and nondi-
abetic individuals. Further investigation
was directed toward the contribution of
cardiovascular risk factors and risk factors
of retinopathy to the association of reti-
nopathy and mortality risk. The study
population consisted of an age-, sex-, and
glucose tolerance—stratified random sam-
ple of the Hoorn Study (n = 631), a study
of diabetes and diabetes complications. At
baseline, the years 1989-1990, extensive
physical and ophthalmological examina-
tions were performed (2). Follow-up on
mortality until January 2002 was avail-
able (median duration 10.7 years; range
0.5-12.2). Cox proportional hazards
analyses were conducted to assess mortal-
ity risks and independent contributions
of cardiovascular risk factors to the asso-
ciation of retinopathy with mortality. Ret-
inopathy was detected in 85 (44
nondiabetic and 41 diabetic) subjects
(13.6%), 88% of whom had nonprolifera-
tive retinopathy. During the follow-up
period, 157 (25.1%) participants died, 62
(9.9%) of whom had a cardiovascular
cause of death. The cardiovascular mor-
tality risks for subjects with retinopathy
adjusted for age and sex were 1.75 (0.60 -

5.08) and 2.20 (1.03-4.70) in nondia-
betic and diabetic subjects, respectively.
The all-cause mortality risks were 1.43
(0.74-2.79) and 2.05 (1.23-3.44) in
nondiabetic and diabetic subjects, respec-
tively. After adjustment for diabetes and
diabetes duration, the mortality risks in
diabetic subjects were 1.67 (0.72-3.86)
for cardiovascular mortality and 1.61
(0.92-2.81) for all-cause mortality. BMI,
prior cardiovascular disease, and triglyc-
erides explained smaller portions of the
association in diabetic subjects, whereas
the mortality risk was only lowered by
glycated hemoglobin in nondiabetic sub-
jects. Adjustment for other cardiovascular
risk factors, such as hypertension, smok-
ing, and homocysteine, did not consider-
ably change the estimates. Finally, after
adjustment for all explanatory risk factors
in diabetic and nondiabetic subjects to-
gether, a 1.4-fold (0.7-2.8) higher risk for
cardiovascular mortality and a 1.4-fold
(0.9-2.1) higher risk for all-cause mortal-
ity in subjects with retinopathy remained
unexplained. The contribution of several
cardiovascular risk factors to the in-
creased risk of (cardiovascular) mortality
might suggest shared pathophysiological
mechanisms in microvascular and macro-
vascular disorders. Other mechanisms
that could possibly contribute to the un-
explained 40% increased mortality risk
include inflammation, endothelial dys-
function, or advanced glycation end
products.
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The Antilipidemic
Effects of Ezetimibe
in Patients With
Diabetes

he Adult Treatment Panel (ATP)-I1I

guidelines list diabetes as a coronary

heart disease (CHD) risk equivalent
(1). Therefore, the LDL cholesterol goal of
<100 mg/dl for patients with diabetes is
equivalent to that of patients with known
CHD (1,2). Hydroxymethylglutaryl-CoA
reductase inhibitor (statin) therapy is rec-
ommended as first-line treatment in
diabetic patients with elevated LDL cho-
lesterol levels (2,3). Despite maximum
statin doses, not all patients are able to
reach this goal. In addition, some patients
experience drug-induced side effects
when statin doses are titrated upwards in
an attempt to reach that goal. In such
cases, lipid-lowering combination ther-
apy may be warranted because doubling
the statin dose has been shown to only
incrementally improve LDL cholesterol
reduction, whereas the use of lipid-
lowering medications with different
mechanisms of action have demonstrated
synergistic effects (4).

Ezetimibe (Zetia; Merck/Schering-
Plough Pharmaceuticals, North Wales,
PA) is the first in a novel class of antihy-
perlipidemic agents called 2-azetidino-
nes, which act as a selective cholesterol
absorption inhibitor. Ezetimibe is indi-
cated for the treatment of primary hyper-
cholesterolemia, alone or in combination
with statin therapy (5). Compared with
placebo, ezetimibe as monotherapy de-
creases LDL cholesterol levels by 16-19%
(6—8). When it is added to statin therapy,
ezetimibe demonstrates a significant 15—
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20% additional mean percent reduction
in LDL cholesterol levels compared with
statin use alone (9-11). To date, the
safety and efficacy of ezetimibe in a dia-
betic population has not been reported.
The objective of this report was to retro-
spectively determine the effectiveness and
safety of ezetimibe in patients with diabe-
tes at a private endocrinology practice.

The study population consisted of pa-
tients with diabetes who were prescribed
Zetia, had no medication changes be-
tween baseline and follow-up visits, had
fasting values obtained at baseline and fol-
low-up, and received ezetimibe for a min-
imum of 6 weeks. The 23 identified
patients were elderly (63.2 * 12.4 years
of age), were obese (95.8 = 24.9 kg), and
had long-standing diabetes (16.3 = 12.2
years), but had excellent control of glu-
cose levels (HbA,,. 6.9 = 1.1%) and blood
pressure (115.9 = 9.3 and 69.1 = 4.1
mmHg for systolic and diastolic, respec-
tively). Of the 23 patients, 2 had type 1
diabetes. At baseline, 74% (17 of 23) of
patients were receiving statin therapy (for
a minimum of 6 months), including 3 pa-
tients who received combination therapy
with micronized fenofibrate, gemfibrozil,
and sustained-release niacin, respec-
tively. Two additional patients were re-
ceiving sustained-release niacin and
micronized fenofibrate monotherapy, re-
spectively. The remaining four patients
received no antilipidemic medication at
baseline.

The average time of follow-up was 83
days. With the addition of ezetimibe,
there was a statistically significant 21%
mean reduction in total cholesterol
(219.6 = 44.5 to 174.3 = 39.9 mg/dl;
P < 0.001) and a 34% average decrease in
LDL cholesterol levels (129.3 = 36.2 to
85.9 x 27.2 mg/dl, P < 0.001). There
were no significant changes in triglycer-
ides (P = 0.215), HDL cholesterol (P =
0.06), aspartate aminotransferase (P =
0.444), or alanine aminotransferase (P =
0.319) values. Seventy percent of patients
(16 of 23) had an LDL cholesterol level
<100 mg/dl.

Ezetimibe represents a safe and effec-
tive treatment for patients with diabetes
who are not at their LDL cholesterol goals.
Clinicians should consider ezetimibe as a
reasonable addition to statin therapy for
diabetic patients unable to tolerate statins
at high doses or for patients who fail to
reach therapeutic end points on maxi-
mum-dose statin therapy.

JEFFREY S. STROUP, PHARMD ' >

MicHAEL P. KANE, PHARMD, FCCP, Bcps'?
ROBERT S. BUSCH, MD, FACE>

From the 'Department of Pharmacy Practice, Al-
bany College of Pharmacy, Albany, New York; and
the *Endocrine Group, Albany, New York.

Address correspondence to Michael P. Kane,
PHARMD, FCCP, BCPS, Associate Professor, De-
partment of Pharmacy Practice, Albany College of
Pharmacy, 106 New Scotland Ave., Albany, NY
12208. E-mail: kanem@acp.edu.

R.S.B. has received honoraria from Merck Phar-
maceuticals.

© 2003 by the American Diabetes Association.

References

1. Expert Panel on Detection, Evaluation,
and Treatment of High Blood Cholesterol
in Adults: Executive summary of the
Third Report of the National Cholesterol
Education Program (NCEP) Expert Panel
on Detection, Evaluation, and Treatment
of High Blood Cholesterol in Adults
(Adult Treatment Panel III). JAMA 285:
2486-2497, 2001

2. American Diabetes Association: Manage-
ment of dyslipidemia in adults with dia-
betes (Position Statement). Diabetes Care
26 (Suppl. 1):583-586, 2003

3. Haffner SM: Management of dyslipidemia
in adults with diabetes. Diabetes Care 21:
160-178, 1998

4. Schectman G, Hiatt J: Dose-response
characteristics of cholesterol-lowering
drug therapies: implications for treat-
ment. Ann Intern Med 125:990-1000,
1996

5. Merck/Schering-Plough Pharmaceuticals:
Zetia [package insert]. North Wales, PA,
Merck/Schering-Plough Pharmaceuticals,
2002

6. Bays HE, Moore PB, Drehobl MA, Rosen-
blatt S, Toth PD, Dujovne CA, Knopp RH,
Lipka LJ, Lebeaut AP, Yang B, Mellars LE,
Cuffie-Jackson C, Veltri EP, Ezetimibe
Study Group: Effectiveness and tolerabil-
ity of ezetimibe in patients with primary
hypercholesterolemia: pooled analysis of
two phase 1I studies. Clin Ther 23:1209—
1230, 2001

7. Stein E: Results of phase I/II clinical trials
with ezetimibe, a novel selective choles-
terol absorption inhibitor. Eur Heart | 3
(Suppl. E):E11-E16, 2001

8. Dujovne CA, Ettinger MP, McNeer JF,
Lipka LJ, LeBeaut AP, Suresh R, Yang B,
Veltri EP, Esetimibe Study Group: Effi-
cacy and safety of a potent new selective
cholesterol absorption inhibitor, eze-
timibe, in patients with primary hyper-
cholesterolemia. Am | Cardiol 90:1092—
1097, 2002

9. Kosoglou T, Meyer I, Veltri EP, Statkevich
P, Yang B, Zhu Y, Mellars L, Maxwell

Letters

SE, Patrick JE, Cutler DL, Batra VK, Af-
frime MB: Pharmacodynamic interaction
between the new selective cholesterol ab-
sorption inhibitor ezetimibe and simva-
statin. Br | Clin Pharmacol 54:309-319,
2002

10. Gagne C, Bays HE, Weiss SR, Mata P,
Quinto K, Melino M, Cho M, Musliner
TA, Gumbiner B, Ezetimibe Study Group:
Efficacy and safety of ezetimibe added to
ongoing statin therapy for treatment of
patients with primary hypercholesterol-
emia. Am | Cardiol 90:1084-1091, 2002

11. Davidson MH, McGarry T, Bettis R,
Melani L, Lipka LJ, LeBeaut AP, Suresh R,
Sun S, Veltri EP: Ezetimibe coadminis-
tered with simvastatin in patients with
primary hypercholesterolemia. ] Am Coll
Cardiol 40:2125-2134, 2002

Severe Diabetic
Ketoacidosis
Associated With
Acvute Myocardial
Necrosis

e describe a case of a 28-year-old

woman who was admitted to our

hospital with severe diabetic ke-
toacidosis. She was known to have had
type 1 diabetes for 10 years. During the
previous 2 days, she had gone to a party,
drank a considerable amount of alcohol,
and did not administer her regular dose of
insulin.

On admission, she was semicomatose
and tachypnoic, her blood pressure was
90/70 mmHg, and her heart rate 80 bpm.
Laboratory tests showed severe metabolic
acidosis (pH 6.92, bicarbonate 2.2
mmol/l, pCO, 1.49 kPa), very high blood
glucose (75 mmol/l), hyponatremia
(104.3 mmol/1), hypochloremia (70
mmol/l), severe hyperkalemia (8.5 mmol/
1), and elevated blood urea (20.3 mmol/l)
and creatinine (317 pmol/l). Blood etha-
nol level was 0.2 g/l. Screening for possi-
ble intoxication, including cocaine,
opiates, and amphetamines, was negative.
Electrocardiogram (ECG) showed sinus
rhythm with wide QRS complexes and
diffuse nonspecific ST changes.

The patient was treated with contin-
uous intravenous saline and insulin infu-
sion. After 12 h, her blood glucose
decreased to 17.5 mmol/l (pH 7.23, bicar-
bonate 12.0 mmol/l, potassium 5.12
mmol/l, and sodium 127.8 mmol/l).
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Blood urea decreased to 14.6 mmol/l and
creatinine to 154 pmol/l. ECG was also
normalized. After 36 h, the patient expe-
rienced transient stabbing chest pain,
which was partially relieved by the
change of body position. Complex ven-
tricular arrhythmias, including short runs
of ventricular tachycardia, were noticed.
Repeat ECG revealed mild ST elevations
in leads II, III, and aVF with negative T-
waves in leads V2-V4. Echocardiography
revealed somewhat depressed left ventric-
ular systolic function (LVEF 45%) with
hypokinesis of the posterior and inferior
walls. Serum troponin I increased to 343
ng/ml (normal value =0.4 ng/ml). On day
3 she was pain free but still had frequent
premature ventricular beats. Troponin
gradually decreased to 178 ng/ml. ECG
showed ST segment normalization with
flattening of T-waves in leads 11, III, and
aVF. Repeat echocardiography on day 5
showed reversal of posterior/inferior wall
hypokinesis and normalization of left
ventricular systolic function. The patient
had an uneventful recovery. Coronary an-
giography on day 13 revealed normal cor-
onary arteries with no evidence of
coronary artery disease.

Different electrocardiographic pat-
terns, including acute pseudoinfarction,
have already been described in patients
with ketoacidosis and hyperkalemia
(1,2). None of these patients, however,
had evidence of myocardial necrosis, as
seen in our case. Despite very high levels
of cardiac specific troponin I, echocardi-
ography demonstrated rapid reversibility
of wall motion abnormalities that corre-
sponded to ECG changes. This is in con-
trast to previous observations showing no
compromise but even increased myocar-
dial contractility during diabetic ketoaci-
dosis (3). The mechanism of myocardial
necrosis in our patient is unclear. It might
have been a late consequence of severe
acid-base and electrolyte disturbances
that might have triggered coronary
spasms leading to ischemic myocardial
necrosis. The coincidence of infectious
myocarditis is less likely, but cannot be
excluded.

In conclusion, severe diabetic ketoac-
idosis might be associated with myocar-
dial necrosis of unknown mechanism
leading to transient wall motion abnor-
malities and ventricular arrhythmias.

MARTIN TRETJAK, mp!
FRANC VEROVNIK, Mp!

Bojan Vujkovac, mp!
CIriLA SLEMENIK-PUSNIK, MD!
Marko Noc, mMp, PHD?

From the 'Department of Internal Medicine, Gen-
eral Hospital Slovenj Gradec, Slovenj Gradec, Slov-
enia; and the “Center for Intensive Internal
Medicine, University Medical Center Ljubljana,
Ljubljana, Slovenia.

Address correspondence to Martin Tretjak, MD,
Department of Internal Medicine, General Hospital
Slovenj Gradec, Gosposvetska 3, 2380 Slovenj Gra-
dec, Slovenia. E-mail: martin.tretjak@siol.net.

© 2003 by the American Diabetes Association.

00 0000000000060 OCOCCOCGCOGNOINOSNOSNOIDS
References
1. Sweterlitsch EM, Murphy GW: Acute elec-
trocardiographic pseudoinfarction pattern
in the setting of diabetic ketoacidosis and
severe hyperkalemia. Am Heart ] 132:1086—
1089, 1996
2. Moulik PK, Nethaji C, Khaleeli AA: Mis-
leading electrocardiographic results in pa-
tient with hyperkalaemia and diabetic
ketoacidosis. BMJ 325:1346-1347, 2002
3. George AK, Shih A, Regan TJ: Effect of
acute ketoacidosis on the myocardium in
diabetes. Am ] Med Sci 311:61-64, 1996

A Novel Approach to
Preventing Diabetic
Ketoacidosis in a
Patient Treated With
an Insulin Pump

56-year-old man with brittle type 1

diabetes and unaware of the effects

of hypoglycemia was started on a
continuous subcutaneous insulin infu-
sion (CSII) in April 2000. After 12
months, he achieved excellent glycemic
control, and his HbA,, values averaged
6.5%. During this time, however, the pa-
tient required admission to the hospital
on four separate occasions for diabetic
ketoacidosis despite frequent self-
monitored blood glucose (SMBG) (six to
eight times per day) and frequent catheter
insertion site changes. The patient in-
sisted that he administered subcutaneous
injections, as directed, when there was
any question of pump dysfunction. Med-
ical teams noted that the patient devel-
oped diabetic ketoacidosis very rapidly
on several occasions. During one admis-
sion, he reported an SMBG value of 99
mg/dl at 10:00 a.m. Within 95 min, the
patient was brought to the emergency
room with a glucose level of 510 mg/dl

and an anion gap of 35 mmol/l. Because of
the frequent episodes of diabetic ketoaci-
dosis, the patient’s insulin therapy was
switched from CSII to multiple daily in-
sulin injections. However, the patient
preferred CSII therapy for the quality-of-
life benefits provided by the insulin
pump, particularly the greater flexibility
in meal planning, fewer subcutaneous in-
jections, and less frequent hypoglycemic
episodes. To accommodate the patient’s
wishes and prevent diabetic ketoacidosis,
we devised the following treatment strat-
egy. Sixty percent of basal insulin was
provided by a daily injection of glargine
insulin, and his bolus requirements were
provided by the insulin pump. The basal
rate of the pump was programmed for 0.2
units/h to prevent the insulin from crys-
tallizing within the catheter. After 18
months, the patient has experienced no
further episodes of diabetic ketoacidosis
and has maintained acceptable glycemic
control with HbA,. values averaging
7.1%.

With CSII treatment, our patient had
frequent occurrences of diabetic ketoaci-
dosis, which is a morbid and potentially
lethal consequence of the failure to deliver
adequate amounts of insulin. When basal
insulin infusion rates are interrupted in
patients treated with CSII, the subcutane-
ous reserves of short-acting insulin are in-
sufficient to prevent the metabolic
processes that lead to hyperglycemia and
ketogenesis (1). Glargine insulin is an al-
ternative to CSII therapy for mimicking
physiological basal insulin secretion.
Glargine insulin kinetics demonstrate rel-
atively consistent insulin levels for =24 h
after a single subcutaneous injection
(2,3). In our patient, glargine insulin lim-
ited the ketosis and the associated com-
plications that occurred with temporary
infusion interruptions with the CSIIL. By
combining daily glargine insulin injec-
tions with short-acting insulin boluses
from an insulin pump, our patient had no
episodes of diabetic ketoacidosis and
maintained the lifestyle benefits provided
by the insulin pump.

We must note that ketoacidosis rates
have diminished in patients treated with
CSIL. Currently, the rates of diabetic ke-
toacidosis are similar in patients treated
with CSII or multiple daily injections (4).
However, our strategy may benefit some
patients who have recurrent diabetic ke-
toacidosis on insulin pump therapy.
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Successful Treatment
of Insulin Allergy in
a Type 1 Diabetic
Patient by Means of
Constant
Subcutaneous Pump
Infusion of Insulin

21-year-old white woman (BMI

21.2 kg/m?) was admitted for man-
agement of uncontrolled diabetes

with cutaneous allergies to insulin. Past
medical history was marked by several al-

lergies, including coconuts and penicillin
with laryngeal edema.

Type 1 diabetes was diagnosed 4
years previously and treated by three daily
injections of semisynthetic human insulin
(48 units/day). Four months later, the pa-
tient developed a local allergic reaction, a
nettle rash without systemic manifesta-
tion that involved all injection sites. This
reaction began <5 min after each injec-
tion despite H1 antihistamine treatment
and subsided after 3—4 h, suggesting a
type 1 IgE-mediated hypersensitivity re-
action. She had a significant eosinophilia
at 800.10°/1 (normal 0-500). Prick skin
testing was negative but intradermal tests
with animal or human insulin, NPH or
regular, and protamine were both positive
without dilution. Unfortunately, rapid-
acting analogs of insulin were not tested,
but the patient developed a cutaneous re-
action after a premeal injection of lispro
(Eli Lilly), which is a recombinant analog
of insulin that may be less antigenic be-
cause it does not aggregate to form poly-
mers (1,2). Poor compliance resulted in
intermittent insulin administration and
poor metabolic control. HbA,  was
13.5% (normal <6%) at entry.

Gradual desensitization with low
doses of insulin was not appropriate be-
cause of the subject’s strict insulin re-
quirements. Based on the few literature
reports available (3-5), we initiated a
treatment with continuous subcutaneous
insulin using lispro insulin at a basal rate
of 1.6 units/h. We chose to use an external
insulin pump infusion as a low-dose pro-
vider for both desensitization and treat-
ment of diabetes. Boluses were replaced
with temporarily increased basal rates (2
units/h) over 3 hstarting 1 h before meals,
which were based on low— glycemic index
foods (6), to avoid potential allergy reac-
tivation by the necessarily large premeal
doses of insulin. The Quickset infusion
set (MiniMed) was used because there
was no need for additional adhesive. The
usual antihistamine oral treatment (ceti-
rizine) was maintained.

Since the beginning of constant lispro
infusion, we have not observed any local
reaction at the insertion site of the cathe-
ter or elsewhere. The patient’s glycemic
profile improved significantly. HbA,,
which was initially at 13.5%, was reduced
to 8.2% after 3 months and remained be-
tween 7.5 and 8% during follow-up. The
average capillary blood glucose values
over the last month were 5.66 = 1.65
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mmol/l premeal and 8.25 * 1.10 mmol/l
2-h postmeal. She reported less than two
minor hypoglycemic episodes every
week, and two severe episodes occurred
because of physical activity. A hypergly-
cemic episode without ketosis that fol-
lowed transient corticosteroid therapy to
treat an allergic reaction to a wasp sting
was successfully treated with tempo-
rarily increased basal rates (3.5 units/h) of
insulin.

Although our patient developed an
allergy to the insulin molecule itself, she
was successfully treated using continuous
subcutaneous infusion of lispro insulin
with only an external insulin pump. One
year later, although intradermal tests re-
mained positive, particularly with rapid-
acting insulin analogs, we could stop
antihistamine treatment and introduce
premeal boluses (<8 units) without reac-
tivating cutaneous allergies.
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Glycyrrhizin and
Serum Testosterone
Concentrations in
Male Patients With
Type 2 Diabetes

xtracts of licorice root are widely
used in many countries as flavoring
agents, breath fresheners, and
candy. Licorice consumption had been
reported to decrease serum testosterone
concentrations (1). An explanation for
this result was that glycyrrhizic acid, the
active component of licorice, interfered
with 17B-hydroxysteroid dehydroge-
nase, which catalyzes the conversion of
androstenedione to testosterone. We
were very interested in the effects of gly-
cyrrhizic acid to decrease serum testoster-
one concentrations. Glycyrrhizin, which
is extracted from the roots of the plant
Glycyrrhiza glabra (licorice), is widely
used for the treatment of chronic hepatitis
in Japan and reportedly reduces the pro-
gression of liver disease to hepatocellular
carcinoma. The efficacy of glycyrrhizin
treatment is currently under investigation
in Europe (2). There are few data available
on the effects of glycyrrhizin on serum
testosterone concentrations (3). We have
recently reported that reduced serum tes-
tosterone concentrations could cause in-
sulin resistance (4) and atherosclerosis (5)
in male patients with type 2 diabetes.
Therefore, we attempted to determine the
effects of glycyrrhizin on serum testoster-
one concentrations in male patients with
type 2 diabetes and chronic hepatitis.
This study included 18 male patients
with type 2 diabetes and chronic hepatitis
who were given weekly glycyrrhizin,
which contained 240-525 mg glycyrrhi-
zic acid, for >1 year and 21 male patients
not given glycyrrhizin. We measured se-
rum concentrations of total and free tes-
tosterone (normal range 2.7-10.7 ng/ml
and 14—-40 pg/ml, respectively) and per-
formed carotid ultrasonography (5),
which is used increasingly in clinical re-

search concerning pathophysiology of
atherosclerosis, in those patients.

Clinical characteristics of patients
treated with (n = 18) and without (n =
21) glycyrrhizin are as follows: mean age
(66.9 = 7.1 vs. 66.8 £ 6.7 years), dura-
tion of diabetes (13.7 = 7.3 vs. 12.6 =
10.3 years), BMI (23.0 = 2.3 vs. 22.7 *
1.8 kg/m?), levels of HbA (7.4 = 1.5 vs.
7.0 = 0.9%), presence of hypertension
(77.8 vs. 66.7%), presence of hyperlipid-
emia (33.4 vs. 38.1%), and history of cig-
arette smoking (61.1 vs. 57.1%) were not
significantly different between groups.
Serum concentrations of total and free
testosterone were significantly lower in
patients given glycyrrhizin than those in
patients not given glycyrrhizin (4.3 = 2.2
vs. 5.9 £ 1.7 ng/ml, P = 0.0113; 6.7 =
3.8 vs. 11.1 * 3.8 pg/ml, P = 0.0009,
respectively). Mean intima-media thick-
ness and plaque score by carotid ultra-
sonography were significantly greater in
patients given glycyrrhizin than in pa-
tients not given glycyrrhizin (1.12 £ 0.29
vs. 0.89 £ 0.23 mm, P = 0.0385; 6.8 =
3.1vs.3.7 £ 3.3, P =0.0326, respective-
ly). Glycyrrhizin treatment was an inde-
pendent risk factor (B = 0.464, P =
0.0433) for atherosclerosis (plaque score)
after adjustment for age, hypertension,
hyperlipidemia, smoking history, and
glycemic control (HbA, ).

Despite a major limitation of small
sample size, this study suggests that gly-
cyrrhizin decreased serum testosterone
concentrations in male patients with type
2 diabetes and chronic hepatitis. Reduced
serum testosterone concentrations may
cause insulin resistance and atherosclero-
sis, as well as sexual dysfunction and de-
creased libido in men. Special attention
should be directed at serum testosterone
concentrations in male patients with type
2 diabetes and chronic hepatitis treated
with glycyrrhizin.
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ACE
Insertion/Deletion
Genotypes and
Angiotensin Il
Receptor Blockade in
Diabetic
Nephropathy

Is there a light at the end of the
tunnel?

harmacogenetics is the study of ge-

netic influence on response to

drugs. This is an area of increasing
attention due to the possibilities of im-
proving overall treatment effects in pa-
tients through individual strategies.
Mogensen (1) addresses this subject and
diabetic renal disease in relation to our
study. In the study in question (2), we
masked and prospectively investigated
the renoprotective effects of angiotensin I
receptor blockade (ARB) in hypertensive
type 1 diabetic patients with diabetic ne-
phropathy homozygous for the insertion
(D or deletion (D) allele of the ACE/ID
polymorphism during 36 months of fol-
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low-up (2,3). We demonstrated that ARB
by losartan confers similar beneficial
renoprotective effects in patients with 11
and DD genotypes (2,3). Mogensen
points out a contradiction between our
present study (2) and our previous obser-
vational follow-up study of the influence
of the ACE/ID polymorphism on the long-
term efficacy of ACE inhibition in type 1
diabetic patients with diabetic nephropa-
thy (4). The previous observational fol-
low-up study demonstrated that DD
patients have an accelerated rate of de-
cline of the glomerular filtration rate dur-
ing 7 years of ACE inhibition compared
with patients with the T allele (4). We
want to point out that the studies were
carried out using two distinctly different
types of drugs for blockade of the renin-
angiotensin-aldosterone system, thus the
results should not be expected to be iden-
tical. The present study using ARB was
designed in an attempt to overcome the
impeding interaction between ACE/ID
genotypes and ACE inhibition by block-
ing the renin-angiotensin-aldosterone
system at the receptor site (2,3). There-
fore, demonstration of equal renoprotec-
tion in patients with DD or 1I ACE
genotypes during ARB treatment is in-
deed distinct from our first study of ACE
inhibition (4) and provides new and im-
portant information by identifying ho-
mozygous DD patients as a group that
may receive specific benefits from ARB
treatment. In addition, our present study
is the first prospective pharmacogenetic
study in diabetic nephropathy (2). The
results indicate that there is a new light
ahead in the treatment of diabetic ne-
phropathy, but further pharmacogenetic
studies should be carried out to identify
patients who will benefit from treatment
with particular drugs.
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Early Diagnosis of
Primary Biliary
Cirrhosis in Type 1
Diabetes

The possible role of eosinophilia

ype 1 diabetes is often associated

with other autoimmune diseases

(1), including primary biliary cir-
rhosis (2). Furthermore, type 1 diabetes
and primary biliary cirrhosis may share
similar pathogenetic pathways (3). In
type 1 diabetic patients, the identification
of markers for associated autoimmune
diseases may permit earlier diagnosis and
more effective treatment.

A 46-year-old man with type 1 diabe-
tes (age of onset 26 years) was admitted
into our hospital due to poor glycemic
control (HbA,. 11.3%) with severe daily
hypoglycemia and significant hyperglyce-
mic spikes. At admission, routine blood
tests showed mild eosinophilia (6.7%,
482.4/mmc versus normal 1-4%, 72—
282/mmc) and markedly elevated values
for y-glutamyl transpeptidase (yGT) (203
units/l versus normal, 8—61) and alkaline
phosphatase (571 units/l versus normal,
91-258). Aspartate, alanine aminotrans-
ferase, and bilirubin values were normal.
Alkaline phosphatase gradually increased
during hospitalization (from 571 to 683
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units/l), whereas yGT did not change sig-
nificantly. Mild eosinophilia (5.9%,
403.9/mmc) occurred ~18 months be-
fore hospitalization, but all common
causes of eosinophilia were excluded.
Twelve months before hospitalization,
vGT and alkaline phosphatase values
were normal. The patient did not show
any history of jaundice, pruritus, or dys-
pepsia. During hospitalization, any
causes of hepatobiliary disease, including
viral infections, were accurately excluded.
Moreover, common causes of eosino-
philia were also excluded. Screening for
autoimmunity showed normal values for
the common panel of autoantibodies (anti-
nuclear, anti-thyroid peroxidase, anti-
thyroglobulin, and anti-cardiolipin) except
for anti-mitochondrial antibodies (titer
1:40).

Abdominal ultrasonography did not
reveal any abnormal findings. Extrahe-
patic biliary tracts were not dilated. Ultra-
sound-guided liver biopsy was then
performed. Histological findings showed
flogistic infiltration of the portal tract and
hepatic lobules. Moreover, there was por-
tal tract fibrosis with focal infiltration of
lobules, including a picture of intrahe-
patic biliary duct disease. This picture was
consistent with stage 2 primary biliary cir-
rhosis according to Scheuer classification
(4). Ursodesoxicholic acid treatment was
begun, and since then cholestasis values
have decreased and glycemic control has
improved.

The present case shows an association
between type 1 diabetes and asymptom-
atic primary biliary cirrhosis. One year
before hospitalization, the patient did not
show abnormal markers for cholestasis,
but 18 months beforehand, he did show
mild eosinophilia. In the last decade, evi-
dence for an association between mild eo-
sinophilia and primary biliary cirrhosis
has constantly increased. Moreover, ac-
cording to most recent studies, mild eo-
sinophilia seems to be an indicator of
early disease stages and is considered a
strong predictor of good response to ur-
sodesoxicholic acid treatment and of bet-
ter prognostic outcomes (5).

To the best of our knowledge, this is
the first case of mild eosinophilia associ-
ated with primary biliary cirrhosis in type
1 diabetic patients. This case suggests that
in type 1 diabetic patients, isolated mild
eosinophilia should be carefully regarded
when common causes of eosinophilia
have been excluded. Indeed, when con-
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sidering the possible association between
type 1 diabetes and primary biliary cir-
rhosis (1-3) in type 1 diabetic patients
with unexplained eosinophilia, yGT, al-
kaline phosphatase, and anti-mitochon-
drial antibodies should be evaluated to
discern which subjects are at risk for pri-
mary biliary cirrhosis. In patients with
positive anti-mitochondrial antibodies
but normal yGT and alkaline phospha-
tase values, the latter should be strictly
monitored. Patients with anti-mitochon-
drial antibodies and elevated yGT and al-
kaline phosphatase values should
undergo a liver biopsy. In this way, mild
eosinophilia may be considered a marker
of asymptomatic primary biliary cirrhosis
at earlier stages, when biochemical and
clinical responses to ursodesoxicholic
acid treatment can lead to better results.
In addition, an early and effective treat-
ment of primary biliary cirrhosis may per-
mit better diabetes control.
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Plasma Levels of
Adiponectin Are
Associated With
Insulin Resistance
and Serum Levels of
Triglyceride in
Japanese
Metabolically Obese,
Normal-Weight Men
With Normal Glucose
Tolerance

diponectin is expressed in and se-

creted from visceral fat, and its

plasma level has been reported to
correlate with insulin resistance and tri-
glyceride metabolism in nondiabetic sub-
jects (1,2). However, these relationships
have not been evaluated in Japanese met-
abolically obese normal-weight (BMI
<25 kg/m2 and visceral fat areas [evalu-
ated by abdominal CT scanning] =100
cm?) men with normal glucose tolerance
(NGT) (3-5).

The present study comprised 16 met-
abolically obese normal-weight men
(aged 35.6 = 1.8 [mean * SE] years, BMI
23.8 = 0.3 kg/m?, visceral fat areas
130.8 = 5.2 cm?) and 15 age-matched
normal men (BMI <25 and visceral fat
areas <100 cm?) (aged 33.6 =+ 1.8 years,
BMI 20.9 * 0.3 kg/m?, visceral fat areas
56.5 * 5.1 cm?) with NGT.

The plasma levels of adiponectin were
measured using a radioimmunoassay kit
(Linco Research, St. Charles, MO).

Comparisons between metabolically
obese normal-weight and normal subjects
were done using the Mann-Whitney U
test, and correlations were evaluated by
Spearman’s rank correlation.

There were no significant differences
in plasma levels of adiponectin between
metabolically obese normal-weight
(10.2 = 1.3 ng/ml) and normal subjects
(12.0 = 0.8 ng/mD). The BMI (P < 0.01)

and serum levels of triglyceride (1.67 =
0.14 vs. 0.92 = 0.09 mmol/l, P < 0.01)
were significantly increased in metaboli-
cally obese normal-weight subjects com-
pared with normal subjects. The glucose
infusion rate (index of insulin resistance
during the euglycemic-hyperinsulinemic
clamp study) in metabolically obese nor-
mal—welght subjects (53.9 £ 3.4 pmol -
kg - min” ; P < 0.01) were signifi-
cantly decreased compared with normal
subjects (65.8 £ 2.7 pmol - kg_l ~min~ ")
(4.,6).

The plasma levels of adiponectin were
significantly correlated with glucose infu-
sion rate (r = 0.509, P < 0.05), serum
levels of triglyceride (r = —0.730, P <
0.01), and the visceral fat areas (r =
—0.597, P < 0.05) in metabolically obese
normal-weight subjects.

There were not significant correla-
tions between plasma levels of adiponec-
tin and glucose infusion rate (r = 0.146,
P = 0.584), serum levels of triglyceride
(r = —0.446, P = 0.095), or visceral fat
areas (r = —0.214, P = 0.423) in normal
subjects.

Visceral fat is an important determi-
nant factor of the plasma level of adi-
ponectin, which is known to exert an
insulin-sensitizing effect (2,7). Unexpect-
edly, similar plasma levels of adiponectin
and different glucose infusion rates were
observed in metabolically obese normal-
weight and normal subjects. The small
number of patients may be the explana-
tion for this unexpected result. Further
study should be carried out in a larger
population of Japanese metabolically
obese normal-weight subjects.

Significant correlation between
plasma levels of adiponectin and glucose
infusion rate was observed in metaboli-
cally obese normal-weight subjects.
Plasma adiponectin levels may play an
important role in the development of in-
sulin resistance in Japanese metabolically
obese normal-weight subjects.

The plasma levels of adiponectin were
significantly correlated with the serum
levels of triglyceride in metabolically
obese normal-weight subjects. Cnop et al.
(2) demonstrated that association of adi-
ponectin with increased visceral fat may
shift the fate of apolipoprotein B away
from degradation toward secretion from
the liver, resulting in elevated triglyceride
concentrations. This phenomenon might
have occurred in our Japanese metaboli-
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cally obese normal-weight subjects with
NGT.
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Apolipoprotein B Is
an Independent Risk
Factor for
Microalbuminuvuria in
Taiwanese Patients
With Type 2
Diabetes

icroalbuminuria, a predictor for

overt nephropathy and early car-

diovascular mortality, is always
associated with hypertension, hypergly-
cemia, and dyslipidemia (1). In the study
of Tai et al. (2), performed in Taiwanese
type 2 diabetic patients, albumin excre-
tion rate was significantly associated with
hypertension but not with glycemic con-
trol. To further examine the association
between lipid profile and microalbumin-
uria in Taiwanese type 2 diabetic subjects,
a total of 260 nonsmoking patients (117
men, 143 women; mean age * SD,
60.7 £ 11.0 years) with normal renal
function and not using antihypertensive
or lipid-lowering agents were cross-
sectionally recruited. Normoalbuminuria
(n = 152) and microalbuminuria (n =
108) were defined as urinary albumin-to-
creatinine ratios (ACRs) <30 and 30—
299 pg/mg, respectively. Lipid
parameters included serum total choles-
terol, triglycerides, HDL and LDL choles-
terol, apolipoprotein Al, and
apolipoprotein B (ApoB). Potential con-
founders (age, sex, BMI, duration of dia-
betes, insulin therapy, systolic and
diastolic blood pressure, and HbA ) were
adjusted for in multivariate analyses.
Mann-Whitney U test, Spearman correla-
tion coefficients, and logistic regression
were used.

The results showed that among the
lipid profile, only total cholesterol and
ApoB were significantly (P < 0.05) differ-
ent between patients with microalbumin-
uria and those with normoalbuminuria
(208.5 = 40.9 vs. 197.5 = 38.6 mg/dl for
total cholesterol and 123.1 #* 37.9 vs.
106.4 = 29.0 mg/dl for ApoB). For cor-
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relation coefficients, only ApoB was sig-
nificantly correlated with ACR (y =
0.166); total cholesterol showed border-
line significance (y = 0.113,0.05 <P <
0.1). Multivariate-adjusted odds ratios
(ORs) (95% CI) for microalbuminuria
were significant only for ApoB (1.016
[1.007-1.024]) and total cholesterol
(1.007 [1.000-1.014]), but total choles-
terol was nonsignificant with additional
adjustment for ApoB. While the lipid pa-
rameters were treated as binary variables
with cut points at medians and using the
lower halves as reference groups, only
ApoB (cut point: 108 mg/dl) showed sig-
nificant multivariate-adjusted OR for mi-
croalbuminuria (2.209 [1.303-3.746])).
Atherogenic lipoproteins can infil-
trate into the glomerular endothelium
and mesangial cells, initiating a cascade of
events similar to atherosclerosis (3). Sam-
uelsson et al. (4) reported that ApoB was
associated with a declining glomerular fil-
tration rate in patients with chronic renal
disease and that renal dyslipidemia was
predominantly associated with the accu-
mulation of ApoB-containing lipopro-
teins in both sclerotic and nonsclerotic
glomeruli (5). The observation of the
present study in Taiwanese type 2 diabetic
patients suggests that ApoB-containing
lipoproteins could also initiate early glo-
merular injury leading to incipient dia-
betic nephropathy with microalbuminuria.
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Carotid Intima-
Media Thickness in
Patients With Type 2
Diabetes

The significance of
microalbuminuria and different
risk factors for atherosclerosis

icroalbuminuria is a well-

established risk factor for athero-

sclerosis in patients with type 2
diabetes (1,2). In this cross-sectional
study, we examined the effect of mi-
croalbuminuria on the intima-media
thickness (IMT) of the carotid arteries, an
index of early atherosclerosis (3), in pa-
tients with type 2 diabetes.

We studied a total of 120 subjects
with type 2 diabetes (60 men and 60
women, aged 61.4 = 6.8 years, duration
of diabetes 10.4 * 7.7 years, and HbA |,
7.9 = 1.7% [mean * SD]) randomly se-
lected from the outpatient diabetes clinic.
Microalbuminuria was diagnosed when
albumin excretion (measured by radioim-
munoassay) was >20 and <200 pg/mlin
two of three overnight, timed urine col-
lections. Subjects were divided into two
groups based on the presence of mi-
croalbuminuria.

All carotid B-mode real-time ultra-
sound measurements were performed by
the same experienced physician, who was
blinded to the patient’s urine albumin sta-
tus. Measurements of the IMT were per-
formed in both the right and left common
carotid arteries (CCAs) and internal ca-
rotid arteries (ICAs), as previously de-
scribed (4).

Forty-six (38.3%) subjects had mi-

croalbuminuria. There were no signifi-
cant differences between the study groups
in terms of sex, age, blood pressure, BMI,
waist-to-hip ratio, duration of diabetes,
HbA, ., type of antidiabetic treatment,
smoking habit, fasting plasma glucose, in-
sulin, triglycerides or HDL cholesterol,
and the use of statins and ACE inhibitors.
Plasma total and LDL cholesterol levels
were higher in the microalbuminuric
group (P < 0.02). The IMT/CCA values
were higher in the microalbuminuric
group compared with the normoalbu-
minuric group (0.99 = 0.14 vs. 0.89 =
0.15 mm, respectively; P = 0.001), but
this was not the case concerning the IMT/
ICA values (0.94 = 0.14 vs. 0.93 = 0.16
mm, respectively; P = 0.69).

Multivariate analysis, after adjust-
ment for a number of confounding fac-
tors, such as age, sex, blood pressure,
BMI, waist-to-hip ratio, duration of dia-
betes, HbA, ., type of antidiabetic treat-
ment, smoking status, plasma lipids, and
the use of ACE inhibitors and statins,
demonstrated that only the presence and
degree of microalbuminuria were inde-
pendently associated with IMT/CCA (B =
0.01, SE[B] = 0.003,P < 0.0001 and B =
0.0001, SE[B] = 0.00001, P = 0.02, re-
spectively). In addition, it is noteworthy
that microalbuminuric patients treated
with ACE inhibitors tended to have lower
IMT/CCA values than patients not treated
with this class of medication (P = 0.06),
whereas no such difference was found
with the use of statins. The lack of associ-
ation between microalbuminuria and the
IMT/ICA value is explained by the fact
that ICAs at the bifurcation are more sen-
sitive to local atherosclerosis and do not
necessarily reflect the status of the arterial
tree. In nondiabetic subjects, the IMT/
CCA shows a graded association with var-
ious cardiovascular risk factors and thus
can be used as an indicator for the presence
of atherosclerosis in other arteries (3).

It is concluded that microalbumin-
uric subjects with type 2 diabetes have
higher IMT/CCA values than normoalbu-
minuric subjects and that the presence as
well as the degree of microalbuminuria
are independent predictors of IMT/CCA.
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COMMENTS AND
RESPONSES

Association Between
Elevated
Testosterone and
Development of
Microalbuminvuria
During Puberty in
Female Subjects
With Type 1
Diabetes

Response to Amin et al.

e read with great interest the re-
cent article by Amin et al. (1),
reporting that differences in
IGF-1 and androgen concentrations and
disruption of glycemic control accom-
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pany development of microalbuminuria
at puberty. A possible association of dia-
betic microvascular complications with
hormonal abnormalities related to this
developmental period is important be-
cause risk of microvascular complications
increases at puberty, especially in female
subjects.

The effect of testosterone on insulin
resistance is opposite between men and
women,; low testosterone concentrations
in men (2) but high testosterone concen-
trations in women (3) favor insulin resis-
tance. Accordingly, the authors might
have chosen to evaluate the effect of tes-
tosterone for each sex, presenting testos-
terone and sex hormone-binding
globulin (SHBG) concentrations and the
free androgen index (FAI) (FAI = testos-
terone X 100/SHBG) according to sex in
Table 2. We also consider the effects of
other sex hormones such as estrogen and
progesterone on the development of mi-
croalbuminuria to be important questions.
Low testosterone concentrations promote
insulin resistance and atherosclerosis in ag-
ing men (2,4). However, low testosterone
concentrations may be such a rarity that
they have little effect on the development of
microalbuminuria in male subjects with
type 1 diabetes at puberty.

The authors showed testosterone
concentrations and FAI to be higher in
female subjects with microalbuminuria.
The age-specific normal range and the
proportion of subjects with testosterone
concentrations and FAI beyond upper
normal limits would be important to know
because these patients would be especially
prone to insulin resistance. Insulin resis-
tance secondary to hyperandrogenism
might play a role in the development of
microalbuminuria during puberty in fe-
male subjects with type 1 diabetes, and
these patients should be carefully investi-
gated for early signs of macrovascular and
microvascular complications. The au-
thors found that free IGF-1 and testoster-
one concentrations did not differ between
male subjects with and without mi-
croalbuminuria, stating that when sexes
were considered separately, microalbu-
minuria was significantly associated with
poor glycemic control only among male
subjects. Thus, the report’s title should
have stressed low IGF-1 and high tes-
tosterone in female subjects with type 1
diabetes at puberty who develop micro-
albuminuria as opposed to normoalbu-
minuric control subjects.
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Acute Siress Is Not
Responsible for
Glucose
Dysregulul'ion in
Chronic
Schizophrenia

Response to Shiloah et al.

he article by Shiloah et al. (1) in no
way answers the question of wheth-
er the glucose dysregulation ob-
served in patients with acute psychotic
episodes is due to the stress of the psycho-
sis. The design of this study has major
flaws that make it impossible to draw any
firm conclusions from the findings pre-

sented. First, the term “acute psychotic
stress” is not defined by the authors and is
certainly not found in the DSM-4 hand-
book as indicated by the authors. Further-
more, no diagnostic criteria are used to
confirm the diagnoses of “chronic schizo-
phrenia” or indeed “residual or paranoid
schizophrenia.” Though we are told that
patients with “acute psychotic stress”
were hospitalized, we are also told on page
1463 that “All patients were well con-
trolled before admission.” Exactly what
this statement means is not explained.
Patients taking medications that
could influence insulin or glucose activity
were excluded. Yet we are given a list of
medications in “Patients and study de-
sign” in the second point prefaced by
“i.e.,” implying that the list given is com-
plete. Yet what of other atypical and typ-
ical agents that have been alleged to
induce glucose dysregulation? Leaving
aside the issue of medication, no severity
of illness or indeed abnormal movement
scales are given, so we have no idea as to
how sick these patients actually are. In-
stead we are told that a “subjective impres-
sion” of their “stress” was documented
using a seven-point clinical global impres-
sion (CGI). The authors state that it is “sim-
ilar to the Global Assessment Scale,” but
there are no references provided that indi-
cate it has been adequately validated. In
contrast, in a recent study using DSM-4 cri-
teria and well-validated scales (Brief Psy-
chiatric Rating Scale and Schedule for the
Assessment of Negative Symptoms & Ab-
normal Involuntary Movement Scale), we
found no association between severity of
illness or abnormal movements related to
fasting insulin, glucose, or insulin resis-
tance (2), indicating the acute presenta-
tion was not responsible for the glucose
dysregulation observed in first episode,
drug-naive patients with schizophrenia.
In Table 1 we are told that that their
mean = SD age was 39 * 10.5 years but
the age range was 19-37 years. How can
the average age be higher than the maxi-
mum age range given? The range of the
BMI was from 16.0 to 40.1 kg/mz, which
means that some patients were potentially
anorexic and others were morbidly obese.
Was it really appropriate to measure such
metabolic parameters in patients with
such vastly differing BMIs? Lastly, in Ta-
ble 1 we are told that patients had a host of
cardiovascular risk factors and diseases. Is
it not likely that the insulin insensitivity
and abnormal B-cell function was present
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many years before the time of admission
as some of the “background diseases” are
consequent upon having problems with
glucose regulation?

Table 2 clearly shows that patients
were most insulin sensitive on admission
and following discharge, least sensitive
with corresponding changes in B-cell
function, and that fasting plasma glucose
levels did not vary throughout the study,
which would indicate that treatment with
typical antipsychotic medication may
have contributed to their findings. How-
ever, if on admission, patients were di-
vided into “low and high” categories
according to their CGI scores, significant
differences began to emerge. The “low
and high” scores were either =6 or >6
(the maximum being 7), respectively.
Therefore, the authors compared the
most extremely ill with all of the other
patients. The cutoff figures were picked
arbitrarily with no scientific reasons given
for doing so. Furthermore, we were not
told how many patients fit into each cat-
egory. From a statistical perspective, the
correlation coefficient for CGI and insulin
was r = 0.37 and for CGI and fasting
blood glucose was 0.47; the respective 1
values are 0.22 and 0.14, implying that
71% of the variance cannot be explained
by these findings. Namely, that “acute
psychotic stress” was not primarily re-
sponsible for their results. Indeed, we are
told later in the RresuLTs section that there
was a negative correlation between insu-
lin sensitivity and “psychotic stress” on
admission, but we are not given any r
value or indeed any indication of the
numbers of patients in each group, mak-
ing it impossible to judge what real signif-
icance these findings have.

The authors state in the cONCLUSIONS
that prestudy medications cannot explain
their findings because atypical antipsy-
chotics were not used. However, typical
antipsychotics have been implicated in
the abnormal glucose regulation seen in
schizophrenia, as the authors themselves
state. In addition, we are not told how
long patients were free of their medica-
tions before admission, as certain intra-
muscular preparations can have effects
for many months after their last adminis-
tration. Finally, the importance of chronic
stress as a potential pathogenetic mecha-
nism in the development of type 2 diabe-
tes in schizophrenia is evident; however,
the results presented by Shiloah et al. (1)

do not provide any evidence for acute
stress causing such glucose dysregulation.
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The Effect of Weight
Loss on Endothelial
Functions in Obesity

Response to Sciacqua et al.

e read with interest the article by
Sciacqua et al. (1) showing im-
provement of endothelial func-

tion in healthy obese subjects (no sex
specified) after short-term (12—16 weeks)
weight loss. By adopting a low-calorie diet
associated with exercise, only two-thirds
of the subjects enrolled in the study were
able to achieve a reduction of at least 10%
of initial weight (due to a high drop-out
rate). In these subjects, maximal vasodi-
lator response to the highest dose of ace-
tylcholine increased from 211 to 358% of
baseline, indicating improved endotheli-
um-dependent vasodilation. The choice
of obese subjects without known addi-
tional risk factors was the right one to
make, thus avoiding the many possible
confounders affecting endothelial function.
However, we disagree with the con-
clusions of the authors that “this is the
first study to prospectively evaluate the
effects of weight loss and physical activity
on endothelium-dependent vasodilation
of obese normotensive subjects,” as our
study of a multidisciplinary program, in-
cluding low-calorie Mediterranean-type
diet, exercise, and behavioral and nutri-

tional counseling in obese women, was
published earlier (2). In that study, we
performed the first long-term prospective
evaluation of the effect of weight loss on
endothelial functions and circulating
markers of vascular inflammation in 56
obese but otherwise healthy women (2).
After 12 months, the women lost at least
10% of their initial weight (—9.8 £ 1.5 kg
[range 7.5-13]) and increased their phys-
ical activity from 46 = 12 to 131 = 29
min/week. All of this was associated with
improved endothelial functions as assessed
by the hemodynamic (blood pressure de-
crease) and rheologic (platelet aggregation
response to ADP) responses to L-arginine (3
g i.v.), the natural precursor of nitric oxide
(3). Moreover, the raised circulating con-
centrations of proinflammatory cytokines
(interleukin-6 and tumor necrosis factor-a)
and intracellular and vascular cell adhesion
molecules (ICAM-1 and VCAM-1, respec-
tively) that the obese women had at baseline
were significantly reduced after weight loss.
The pathogenesis of endothelial dys-
function in obesity remains uncertain; the
relative roles of insulin resistance, circu-
lating nonesterified fatty acids, or adipo-
cyte-associated cytokines are being
delineated. For example, both nonesteri-
fled fatty acids (4) and interleukin-6 or
tumor necrosis factor-a (5) can induce
vascular dysfunction and insulin resis-
tance. In obese individuals, circulating
nonesterified fatty acids and proinflam-
matory cytokines are increased, which
may explain, at least in part, their in-
creased cardiovascular risk. We have also
shown that a long-term (2 years) multi-
disciplinary program aimed to reduce
body weight through lifestyle changes in
obese women was associated with reduc-
tion of insulin resistance and increased
adiponectin concentrations (6). Because
adiponectin possesses anti-inflammatory
properties and improves glucose toler-
ance (7), hypoadiponectinemia may con-
tribute to the low-grade inflammation
and the insulin resistance that character-
ize human obesity. Thus, the increased
cardiovascular risk of obese people may
be seen as the result, at least in part, of
increased inflammatory stimuli and de-
creased anti-inflammatory mechanisms.
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Modem Transmission
of Glucose Values
Reduces the Cosis of
and Need for Clinic
Visits

Response to Chase et al.

e found the article by Chase et al.
(1) very interesting. Obviously,
other authors share our worries
concerning fewer clinic visits and less

costs for diabetic patients because they
are dramatically increasing in number.
We presented (2) and published (3) a
study on the same subject but used a
somewhat different technique for trans-
mitting glycemic values from the patient
to the diabetologist. Our patients sent
their encrypted data via e-mail. The gly-
cemic controls were performed with a
Onetouch Profile meter connected to In-
touch software (Lifescan) on a personal
computer. This system seems more flexi-
ble than the Acculink modem because the
patients could provide comments with
their data. The same method was used for
a reaction in which the diabetologist was
able to immediately respond when he re-
ceived the results. In our study, the initial
and final HbA | values were not different.
The actual meters do not allow for easy
introduction of insulin dosages, and this
important information should be sent by
the patients so that they can receive advice
regarding treatment. We think this is a
drawback in our methods. In conclusion,
modem transmission of blood glucose
values help diabetic patients maintain
good glycemic control at fair cost, but it
has to be improved to achieve better feed-
back.
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Letters

Modem Transmission
of Glucose Values
Reduces the Cosis of
and Need for Clinic
Visits

Response to Perlemuter and
Yomtov

e thank Perlemuter and Yomtov

(1) for their comments in this

issue of Diabetes Care regarding
our article (2). It seems that their previous
study (3) and our study show similar re-
sults. They did not provide the ages of
their participants, but “nine men and one
woman” are mentioned, and our suspi-
cion is that these subjects were a bit older
than those in our population. It was also
not stated if the subjects had type 1 or
type 2 diabetes, though the latter seems
likely. As our study dealt specifically with
people 15-20 years of age with type 1
diabetes, it is likely that the two experi-
ences are complementary. The main dif-
ference between our studies is in the
response method, e-mail versus tele-
phone. There are advantages to both
methods. E-mail saves time when com-
pared with the necessary repeat phone
calls when people are not at home. The
telephone allows person-to-person con-
tact in which questions and answers can
be used to reach a conclusion. It is also
not as limited in dealing with the draw-
back mentioned by Perlemuter and Yom-
tov, that of dealing with emergencies.
Currently, our clinic staff very effectively
handles 2030 calls per day related to ke-
tones (4) or hypoglycemia. Subjects cur-
rently using e-mail switch to telephone
calls for emergencies. A major goal of our
study was to determine if e-mail commu-
nication could reduce the need for clinic
visits for some subjects, and this was
shown to be the case. We certainly agree
that the electronic transmission of medi-
cal data is feasible and beneficial.
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Summary

The purification of animal insulin preparations and the use of human
recombinant insulin have markedly reduced the incidence, but not completely
suppressed, the development of anti-insulin antibodies (IAs). Advances in
technologies concerning the mode of delivery of insulin, i.e. continuous
subcutaneous insulin infusion (CSII), continuous peritoneal insulin infusion
(CPII) and more recently inhaled insulin administration, appear to
significantly increase circulating levels of immunoglobulin G (IgG) anti-IAs
in diabetic patients. However, the increase is usually moderate and mostly
transient as compared to previous observations with poorly purified animal
insulin preparations. The clinical impact of these circulating anti-IAs remains
unclear. Nevertheless, several studies have suggested that antibodies could
retard insulin action, leading to a worsening of postprandial hyperglycaemia
and/or serve as a carrier, thus leading to unexpected hypoglycaemia. CPII
may be associated with more marked and sustained increase in IAs levels,
possibly related to the use of an unstable insulin and the formation of
immunogenic aggregates of insulin. The possible clinical consequences of
these high levels of IAs remain to be evaluated because a low-glucose
morning syndrome or severe insulin resistance with ketone bodies production
have been reported in some cases. In conclusion, even if CSII and CPII may
promote the development of circulating IAs, this increase does not lead to
immunological insulin resistance, compared to that previously described with
animal non-purified insulin preparations, and seems to have only marginal
influence on blood glucose control or complications in most diabetic patients.
Copyright © 2009 John Wiley & Sons, Ltd.

Keywords CSII; continuous peritoneal insulin infusion; immunology; insulin
antibodies; insulin pump; insulin resistance

Introduction

Insulin pumps raise increasing interest [1] because they can help improve
blood glucose control when compared to multiple daily insulin injections
[2,3]. Furthermore, insulin pumps augment patient’s comfort and quality of
life, especially when delivering short-acting insulin analogues [4,5]. How-
ever, continuous insulin infusion, either using the subcutaneous route (CSII)
[6] or the peritoneal route (CPII) [7], may increase the risk of develop-
ing insulin antibodies (IAs). Immunological reactions to insulin are various
and may include insulin allergy, lipodystrophy, brittle diabetes, insulin
resistance and autoimmune insulin syndrome [8,9]. We previously anal-
ysed the effects of CSII, particularly combined with the use of short-acting
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insulin analogues, on insulin hypersensitivity reactions
(‘insulin allergy’) [10]. The specific topic of cutaneous
lipodystrophies while using CSII and/or insulin analogues
has also been reviewed recently [11]. Factors that can
increase susceptibility to humoral responses to exoge-
nous insulin are numerous, including insulin formulation,
although the mode and site of insulin delivery appear
to play a major role [9,12]. Inhaled insulin was recently
shown to be associated with increased IA circulating levels
[13]. However, because inhaled insulin was withdrawn
from the market soon after its launch, the IA increase asso-
ciated with this mode of insulin administration will not
be further developed here (see previous reviews [14,15]).

In the present article, we will analyse the possible
influence of two particular modes of continuous insulin
administration, CSII or CPII, on the development of
circulating IAs, a condition that potentially may interfere
with the blood glucose control. This may be of interest
because it occurs precisely in diabetic patients for whom
such more sophisticated modes of insulin delivery have
been selected in order to optimize blood glucose control.

Clinical significance of insulin
antibodies

Before the use of purified animal insulin and more recently
of human insulin preparations or insulin analogues (so-
called ‘modern insulins’), injections of animal non-purified
insulin led to the formation of high levels of IAs in
most diabetic patients [16,17]. Several complications
were described in relation to IA formation, among
which insulin allergy reactions [10] and cutaneous
lipodystrophies, especially lipoatrophy reactions [11].
Diagnostic algorithm and management of immune-
mediated complications associated with subcutaneous
(SC) insulin therapy were reported recently [18].
Furthermore, IAs were rapidly suspected to be associated
with insulin resistance [19-23] and with brittle diabetes
[24]. However, interpretation of these investigations is
often limited by uncontrolled observations, individual
case reports or only small sample sizes, as well as non-
standardized IA measurement methods [9].

Although both the prevalence and the levels on IAs
have decreased since the use of purified and human
insulin preparations, numerous insulin-treated diabetic
patients still have circulating IAs [16,25]. The use
of insulin analogues may also be associated with the
formation of IAs [26,27], although some ex vivo/in vitro
observations of binding characteristics and cross-reactivity
of IAs were in support of the concept that insulin
analogues may be less immunogenic than human insulin
[28]. In vivo, the immunogenic profile of patients treated
with insulin lispro was comparable to that of patients
treated with recombinant human insulin [29-31], and
a comparable antibody response to insulin was also
reported with insulin aspart or human insulin in children

Copyright © 2009 John Wiley & Sons, Ltd.
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and adolescents with newly diagnosed type 1 diabetes
[25]. In clinical practice, up to 80% of people treated
with SC human insulin may develop IAs [32,33].
Anecdotal cases of resistance and allergy to recombinant
human insulin have been described [34]. Specificity of
immunoglobulin E and immunoglobulin G (IgG) against
human (recombinant DNA) insulin in insulin allergy and
resistance has been reported [35]. Alternatively, severe
hypoglycaemic reactions have been associated with the
presence of IAs in diabetic patients, even in the era
of human insulin [36]. Mechanisms and clinical data
on relationships between IAs and various glycaemic
parameters (insulin resistance, metabolic control, insulin
dose requirements, hypoglycaemia) have been reviewed
recently [9]. Surprisingly, both increased glycaemic
stability and instability have been attributed to the
presence of IAs. Hypothetically, IAs could affect the
pharmacokinetics of the exogenously administered insulin
by several mechanisms, which could either enhance
or reduce the pharmacodynamic response, as described
below [37-39].

Prolongation of insulin action and risk
of hypoglycaemia

Antibodies could enhance and prolong the pharmaco-
dynamic action of insulin by serving as a carrier, thus
leading to unexpected hypoglycaemia [36] and brittle
diabetes [24]. Prolonged fasting hypoglycaemia due to
IAs was documented in a patient with type 2 diabetes
treated with insulin, who had inappropriate plasma free-
insulin levels and extremely high IA levels; in this case
report, the authors had the possibility to assess the effect
of insulin withdrawal on insulin—antibody binding kinet-
ics [40]. In a recent study, insulin binding to antibodies
>15% appeared to be a strong risk factor for inexpli-
cable severe hypoglycaemias in type 1 diabetic children
[41]. It must be presumed that antibodies first bind the
insulin in circulation and then later dissociate from the
insulin, allowing activation of cellular insulin receptors.
While it was not clear that consistent affinity/binding
capacity profiles can distinguish IAs in patients with and
without hypoglycaemia syndromes [9], some progress
has been reported recently [36,42]. For instance, insulin-
receiving individuals with high IA levels and recurrent
hypoglycaemia were shown to have a higher dissocia-
tion constant for insulin measured by surface plasmon
resonance than monoclonal antibodies to human insulin
[42]. In addition, many patients with type 1 diabetes
have impaired glucose counter-regulation due to multi-
ple defects in counter-regulatory hormone secretion, and
the risk of severe hypoglycaemia was shown to be asso-
ciated with increased IA binding, which prolonged the
half-life of insulin [43,44]. Prolonged dissociation of IA
complexes should result in a measurable prolongation of
the duration of insulin action as suggested by earlier stud-
ies [36,45]. However, one study demonstrated that the
prolonged action of SC-injected regular human insulin in

Diabetes Metab Res Rev 2009; 25: 491-501.
DOI: 10.1002/dmrr



Insulin Infusion and Insulin Antibodies

diabetic patients is not related to the effect of circulating
insulin IAs [46]. Nevertheless, the results of this rather old
study may be questionable because it concerned a rather
small number of patients with undetermined diabetes.
More recent observations with insulin analogues have
shown that, despite elevated total, but not free, insulin
aspart profiles in individuals with high IA levels, similar
insulin pharmacodynamics and long-term glycaemic con-
trol were observed in patients treated with multiple daily
SC injections of biphasic insulin aspart 30, whatever the
IA levels (high versus low) [47]. Similarly, no significant
pharmacodynamic interferences of high IAs levels were
detected in patients with type 1 diabetes treated with
inhaled insulin [48].

Reduced insulin action and risk
of hyperglycaemia

IAs could also reduce insulin action by neutralization, thus
leading to decreased glycaemic control and increased
insulin dosage [49,50]. Indeed, one of the most
recognized effects of IAs is that they can buffer the
action of injected insulin [51]. The ability of IAs to buffer
fluctuations in insulin levels might well be beneficial
in some circumstances, for example, in stabilizing
overnight blood glucose control levels. However, the
same phenomenon would be expected to neutralize
clinical attempts to improve control by adjustment
of insulin dosage. Patients with markedly elevated
serum insulin-binding capacity may have not only
altered insulin metabolism but also reduced biological
responses to administered insulin [37]. The availability
of administered insulin for interaction with tissue insulin
receptors may be affected, thus leading to decreased
glucose utilization in insulin-treated diabetic patients
[52]. After SC insulin injection, initial rates of increase
of plasma free-insulin may be reduced, time to peak free-
insulin level may be retarded, half-life of free insulin may
be prolonged and return to baseline plasma free-insulin
levels may be delayed [53]. This effect has been described
after SCinjection of both regular [54,55] and NPH [56,57]
insulin preparations. However, most studies showed
no correlation between IA levels and glucose control,
usually measured as glycated haemoglobin or average
glycaemia [9].

This concern was mainly studied in the early 1980s
when many patients were switched from animal to human
insulin preparations. Evidence suggests that IA-positive
patients who switched from animal insulin to a less
immunogenic preparation can experience reduced dose
requirements in concert with declining IA levels, or that
switching insulin preparations could result in declining
IA levels without decreased insulin dose requirements.
However, common observations from clinical practice
showed that insulin requirements fall usually to only a
small extent when patients were transferred from animal
insulin to human insulin. In vitro studies have shown that
most, if not all, IAs from diabetic patients treated with

Copyright © 2009 John Wiley & Sons, Ltd.
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animal species insulin preparations also react, at least
partially, with human insulin [58].

Very high IA titres have been associated with insulin
resistance, reflected by an increase in insulin requirement
[22,23]. However, only a very small proportion of insulin-
treated diabetic patients will develop immunological
insulin resistance. In most patients, the presence of IAs
results in increased total serum insulin concentration but
does not necessarily affect serum-free insulin level and
has very little effect, if any, on glycaemic control [47,59].
Most studies showed no relationship between IAs and
changes in insulin dose requirements [9]. However, in a
recent study, immune-reactive insulin levels were strongly
correlated with IA levels, and elevated fasting immuno-
reactive insulin levels were an independent risk factor for
coronary heart disease in insulin-treated older adults [60].

IAs and continuous subcutaneous
insulin infusion

CSII therapy has proven its potential to improve blood
glucose control [1-3]. Indeed, this mode of insulin
administration provides a more favourable profile of
insulin pharmacokinetics, which more closely mimics
physiology [61]. However, in an animal model (rabbits),
CSII resulted in significantly higher IA production than
bolus injection [62]. Various parameters may influence
insulin immunogenicity during CSII, including the insulin
species, the insulin diluting solution, the materials of
which the insulin devices were made, the incubation time
of insulin in a syringe and the exposure of insulin to
high temperature and numerous vibrations. Especially,
the use of insulin pumps may promote aggregation of
insulin in contact with different materials [63] and
aggregation can clearly affect insulin immunogenicity
[9]. For instance, insulin aggregates are present in
the circulation of diabetic patients being treated with
insulin, and antibodies that bind to insulin dimers have
been demonstrated [64,65]. Therefore, considering what
we previously described on the potential influence of
IAs on blood glucose daily profile, the benefits of
CSII therapy might be attenuated, with higher risks of
unexpected hypoglycaemia or hyperglycaemia, unless the
best possible control of these factors is achieved.

Effects of CSII on IA formation

Controversial observations have been reported about the
influence of CSII on the development of IAs in patients
with type 1 diabetes. All studies concerned the use of
human insulin. Surprisingly only indirect observations,
and no specific data on IAs, are available when ultrashort-
acting insulin analogues are used in the pump, despite the
fact that these ‘modern insulins’ are now recognized as the
gold standard insulin preparations for CSII therapy [4,5].

Diabetes Metab Res Rev 2009; 25: 491-501.
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Table 1. Effect of continuous subcutaneous insulin infusion (CSII) on circulating insulin antibodies (IA)

R. P. Radermecker et al.

Reference n Insulin type Duration (months) IA before IA after CSlI
Beck-Nielsen et al. [66] 11 Porcine 6 0.25 £ 0.47 mU/mL 0.21 £0.27 mU/mL
Beck-Nielsen et al. [67] 13 Porcine 6 0.22 +0.42 mU/L 0.18 £ 0.27 mU/L
Henrivaux et al. [70] 21 Porcine 32 0.79 £ 0.26 mU/mL* 1.43 £ 0.49 mU/mL*
Scheen et al. [76] 3 Human 48 0.31£0.02 mU/mL 7.42 +£0.25 mU/mL
Dahl-Jorgensen et al. [6] 14 Porcine 12 20.1 +4.4% 28.3+5.1%
De Beaufort et al. [69] 15 Human 24 0.07 £ 0.02 mU/mL 0.11 £0.03 mU/mL
Jeandidier et al. [77] 1 Hoe21PH 6 243+ 8.5% 24,9+ 8.5%
3.8+0.8 U/ml 4.1+£0.7 U/ml

Data are indicative as IA assays (RIA/ELISA) and modes of expression of IA results (mU/mL or % of binding; BO/T) are different between

studies.

*p < 0.05. In four patients, increase from 1.03 & 0.40 to 4.67 & 0.87 mU/mL.

Effects of CSII delivering human insulin on IA formation
Most studies reported no or only minor changes in 1A
levels during CSII therapy with human insulin (Table 1)
[66-68]. In a paediatric population, CSII was associated
with only a modest increase of [As, which was, however,
less marked that that observed in diabetic children treated
with conventional SC therapy [69]. Other studies noticed
only a moderate increase on average [6]. Nevertheless,
some patients may show an unexpected increase [70].
However, this possible problem is ignored in most
instances. As examples, in a comprehensive review [71]
as well in two recent meta-analyses [2,3] of trials with
insulin pump therapy, the possible concern of increased
IAs with CSII was not considered. Similarly, although
several studies were dealing with the potential deleterious
role of 1As during pregnancy, even in the human insulin
era [72,73], and several others focused on the potential
interest of CSII to improve glycaemic control during
pregnancy [74,75], to our knowledge no single report
considered the possible development of IAs in CSII-treated
pregnant women.

In some reports, the precise role of CSII on increased
or decreased levels of IAs may be difficult to individualize
because of the presence of confounding factors. For
instance, in a 1-year trial with purified porcine insulin,
modestly increased IA responses were observed with CSII
versus conventional insulin therapy [6]. However, such an
increase was also observed with multiple daily injection
therapy, so that the role of CSII in the development of IAs
remains hypothetical [6]. Furthermore, the study, which
was performed with animal insulin, has not been repeated
with human insulin [9]. In contrast, in an anecdotal
report, human insulin delivered by CSII considerably
reduced the antibody formation in two patients with
type 1 diabetes and improved metabolic control [78].
However, this effect probably resulted more from the
shift from animal to human insulin rather than from the
use of CSII per se. The same phenomenon is the most
likely explanation for the marked reduction in IA levels
observed after 1 year CSII in another case report [79].

Effects of CSII delivering ultrashort-acting insulin
analogues on IA formation

The presence of IAs to covalent aggregates of insulin
in blood of diabetic patients using animal or human

Copyright © 2009 John Wiley & Sons, Ltd.

insulin is known for several decades [64,65]. One could
hypothesize a lower risk of aggregates, and thus of IAs,
with the use of short-acting insulin analogues (lispro,
aspart, glulisine) [26]. Insulin lispro has been shown to
be stable in insulin infusion systems such as portable
pumps [80]. Storage in the plastic pump reservoir under
temperature and vibration conditions simulating worst
case conditions during clinical use for CSII did not affect
the stability or potency of insulin aspart significantly
[81]. Two recent reports comparing in vitro insulin
aspart and insulin glulisine used for CSII concluded that
the physical stability against fibrillation and isoelectric
precipitation, assessed in vitro, was reduced for insulin
glulisine as compared to insulin aspart [82,83]. A higher
rate of formation of biologically inactive high-molecular-
weight proteins was observed for glulisine insulin
[82]. Resistance to isoelectric precipitation for insulin
aspart may be explained by the lower pH and higher
amount of acid required to induce isoelectric insulin
precipitation [83]. The latter phenomenon may alter the
pharmacokinetic properties of the insulin and could lead
to occlusion of the infusion catheter during CSII. However,
an in vivo study comparing insulin glulisine and insulin
aspart showed similar results regarding low catheter
occlusion rates, infusion site reactions, HbA;. levels and
hypoglycaemic episodes [84]. Therefore, further studies
are required to elucidate the potential clinical relevance of
possible differences between insulin lispro, insulin aspart
and insulin glulisine when delivered with portable pumps.
Although short-acting insulin analogues are considered as
the best option for CSII therapy [4,5], to our knowledge,
no study specifically investigated the development of IAs
during CSII when delivering either lispro, or aspart, or
glulisine insulin analogues as compared to regular human
insulin [85].

Effects of IA on glucose control
in CSII-treated patients

The role of IAs in CSlI-treated patients on metabolic
control remains controversial [50,86]. They might play
the role of reservoir in certain circumstances and, for
instance, dampen the metabolic deterioration occurring
after CSII interruption [87]. Preliminary observations

Diabetes Metab Res Rev 2009; 25: 491-501.
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from our group have suggested that increases in
plasma glucose and 3-OH-butyrate levels following a 6-h
nocturnal interruption of CSII are significantly reduced in
three type 1 diabetic patients with high levels of IAs as
compared to conditions with low circulating levels of IAs
(Figure 1) [76]. These findings were confirmed in a later
study that compared metabolic deterioration following
a 6-h morning CSII interruption in five type 1 diabetic
patients with high and in five patients with low IAs
[88]. Plasma levels of IAs correlated inversely with final
glycaemia and non-esterified fatty acid concentrations,
confirming that IAs may play a role in slowing metabolic
deterioration after CSII interruption.

Alternatively, the presence of a high level of circulating
insulin-binding IgG (8.16 mU/mL, presumably resulting
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Figure 1. Anti-insulin antibodies and metabolic deterioration
after 6-h nocturnal interruption (OFF) of continuous subcu-
taneous insulin infusion (CSII). Results are mean (£ SEM) of
three type 1 diabetic patients. 1981: low IA levels before CSII
(0.31 £ 0.02 mU/mL); 1985: high IA levels after 4 years of CSII
(7.42 £ 0.25 mU/mL) (Reproduced from Ref. [76], Scheen et al.
1986, with permission)
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from the previous use of bovine-zinc insulin preparation)
in a women treated with CSII has been shown to be
associated with impaired metabolic control [79]. During
the next 3 h following a breakfast test, blood glucose level
rose from a baseline value of 5.7 to 12.5 mmoL/L despite
the pre-meal insulin bolus (11 IU Actrapid MC), while
the serum free-insulin level increased only gradually. One
year later, at a time when the serum concentration of
IA had fallen to 2.52 mU/mL, the serum free-insulin
level rose sharply after the administration of the same
pre-meal insulin bolus, and glycaemia remained almost
normal throughout the breakfast test. The impaired
metabolic response to regular insulin in the presence of
high concentration of circulating IgG in this CSII-treated
woman is in accordance with other reports after SC insulin
injection [45,89].

Besides these pharmacokinetic/pharmacodynamic
data, it should be recognized that there is little evi-
dence to suggest that the presence of IAs during CSII
therapy affects glucose control, insulin dose requirements
and incidence of hypoglycaemia in clinical practice. The
main question whether high levels of IA observed in some
CSlI-treated patients have any metabolic consequences,
i.e. moderate postprandial glycaemia, unexpected severe
hyperglycaemia and occasional low morning syndrome,
remains without clear answers yet.

IAs and continuous intraperitoneal
insulin infusion

Several studies have demonstrated the feasibility of
using implantable programmable insulin pumps and the
intraperitoneal (IP) route for insulin delivery [90-95].
The main advantage of this route is that it restores the
physiological insulin gradient between the portal vein
and the peripheral circulation. Interestingly, SC insulin
resistance has been shown to be successfully circumvented
in the long term by peritoneal insulin delivery from an
implantable pump in four diabetic patients [96]. However,
the immunogenicity of peritoneal insulin delivery has
been shown in animal studies [97] as well as in humans
treated by IP insulin from implanted or external pumps
[98-101] (Table 2).

Effects of CPII on IA formation

Noteworthy, an average two- to three-fold increase of
circulating IAs detected by a radioimmuno-electrophoretic
method has been reported after 6 to 84 months of IP
insulin delivery from external pumps according to the
use of U-40 acidic porcine insulin or U-100 neutral
porcine insulin, respectively [99]. Patient response was,
however, heterogeneous, including a subset of non-
responders.

From the late 1980s, implantable pumps used semi-
synthetic, Genapol-stabilized HOE 21PH insulin [103]. A
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Table 2. Effects of continuous peritoneal insulin infusion (CPIl) from implanted pumps (using HOE 21PH insulin in all French trials)

on circulating insulin antibodies

Insulin antibody levels

Reference Number of cases n Duration of follow-up (months) Baseline Final

Olsen et al. [100] 25 36 242 pU/mL* 109 £ 261 pU/mL*

Jeandidier et al. [101] 62 24 3.1 (0-26)%** 8.3 (0-49)%**

Jeandidier et al. [77] 13 6 21.8+£ 6.7 41.8 £ 6.9%***
4.1+0.7 U/mL 17.5+4.6 U/mL

Lassmann-Vague et al. [7] 17 24 25.4 4 16.2%** 48.7 £ 25%**

Duckworth 1998 [102] 52 12 74+23% 4+10%

Data are indicative as IA assays (RIA/ELISA) and modes of expression of IA results (concentration or % of binding; BO/T) are different between studies
Mean + SD [except for Jeandidier et al. [101]: mean (range)]. *p < 0.002; **p < 0.001; ***p = 0.005.

first report on IAs, measured by a radioimmunoassay
(RIA) technique while using this insulin formulation,
identified two groups of patients among a series of 25
type 1 diabetic subjects treated for 3—6 years: responders
(11 patients) and non-responders (14 patients) [100].
The increase of IAs in responders was slow over an
average duration of 22 months, and was followed by
a spontaneous decrease of IA levels regardless of whether
IP therapy went on or not. Shortly after this report, an
increase of IAs was similarly observed (also using a RIA)
in about half the cases of a series of 62 type 1 diabetic
patients treated by the same formulation of IP insulin used
in several pump models [101]. A recent report from the
same group showed the persistence of these high levels of
IAs up to 5-6 years [104]. To assess whether HOE 21PH
was by itself immunogenic, IA levels were monitored
while this insulin was infused by the SC or IP route using
wearable or implanted pumps, respectively. It appeared
that only IP delivery was associated with an increase of
IAs, suggesting that the route or the delivery mode rather
than the insulin was immunogenic [68]. A recent report
from the French EVADIAC group found that IA levels
were significantly higher in CPII insulin-treated than in
CSlI-treated patients (32.9% versus 20.2%; p < 0.0001)
[771].

Increased IA levels have also been detected by both
RIA and enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA)
methods in a series of 17 type 1 diabetic patients treated
by implantable pumps using the IP route and HOE 21PH
insulin [7]. Although no distinction was made between
responders and non-responders, the standard deviation
of IA levels was broad. IAs increased as soon as the
third month after implantation, and this increase was
sustained throughout the study period, up to 24 months.
No clinical manifestations were associated with high
IAs. However, an unusual occurrence of autoimmune
hyperthyroidism was suspected, which might suggest
that immunogenicity of IP insulin delivery could be not
specifically oriented against insulin [105]. Nevertheless,
this fear was confirmed neither in a further study on
26 CPIl-treated diabetic patients [106] nor in a larger
EVAluation dans le Diabéte des Implants Actifs (EVADIAC)
report on 154 patients treated with implantable pumps
compared to matched CSII-treated patients [77].

Copyright © 2009 John Wiley & Sons, Ltd.

Current hypotheses suggest that the IP route of
administration or insulin modifications due to insulin
storage in implantable devices might explain the
observed antigenicity of insulin in some patients.
Several immunogenic factors may be considered to
understand this phenomenon: (1) HOE 21 PH insulin
formulation itself (although its SC infusion does not
increase IA levels, as already mentioned); (2) peritoneal
route since the peritoneum is a macrophage-rich
area, which may promote lymphocyte activation and
antibody production; and (3) insulin aggregates formed
in the pumping mechanism, which have been shown
as strongly immunogenic [68,104,107]. Of note, this
immune reaction was very variable among patients,
ranging from null to massive. Currently, the only
identified factor associated with IA response appears
to be the initial IA level before implantation: indeed,
the increase of antibodies during CPII was tightly
related to pre-existing IA levels [100,101]. Therefore,
it may be recommended that IA levels be measured
prior to considering CPII in order to avoid the
implantation of a pump in patients with very high IA
levels.

The competitive binding of insulin between patient
sera and eight monoclonal IAs produced in mice
that recognized various conformational epitopes of the
insulin molecule has been studied in order to analyse
the epitopic specificity of IAs produced by type 1
diabetic patients when treated by SC or IP infusion
from wearable or implantable pumps [108,109]. Despite
similar average IA levels, the sera from patients treated
by the IP route competed more homogeneously with
the monoclonal antibodies. Data suggested that epitopic
specificity of IAs produced by patients with implantable
pumps might differ from that of IAs produced with SC
insulin delivery. Moreover, antigenicity of insulin appears
higher when IP insulin is delivered from implantable
rather than from wearable pumps. It was speculated
that the conformational modifications of the insulin
molecule in implantable pumps might account for the
production of specific 1As, maybe in relationship with
the formation of insulin aggregates [64]. Whether
the affinity to insulin of these antibodies could be
lower and consequently promote alterations of insulin
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pharmacokinetics responsible for clinical syndromes [39]
has not been fully explored yet.

Only one study analysed the formation of IA in patients
with type 2 diabetes treated with implantable insulin
pump and did not show any increase in IA circulating
levels as compared to multiple daily insulin SC injections
[102].

Effects of IA on glucose control
in CPII-treated patients

IA increase in most CPII-treated patients has only few
outcomes on blood glucose control, although controver-
sial anecdotal observations have been reported. Clinical
consequences of high IA levels appeared rather benefi-
cial in one report, because they were associated with
reduced insulin requirements and improved metabolic
control [99]. Among 11 responders who developed IAs
during CPII, 4 had a low morning syndrome’, which con-
sisted in increased daily insulin requirements contrasting
with nocturnal hypoglycaemia despite minimal basal infu-
sion rates [100]. Although in these patients this clinical
syndrome was associated with high IA concentrations,
other patients with similarly high IA circulating levels
had no such clinical symptoms. The causal relationship
was thus not fully established. During a longer follow-up,
the persistence of elevated IAs did not induce significant
metabolic consequences, particularly regarding the num-
ber of hypoglycaemic episodes [104]. A later published
article compared the insulin kinetics and the metabolic
changes in CPII-treated type 1 diabetic patients with high
(>20%) and low (<20%) IA levels [110]. There was a
significant negative correlation between IA levels and the
value of plasma free-insulin peak (r = —0.52, p < 0.05).
These results highlighted the fact that the presence of
high IA levels could reduce plasma free-insulin peaks after
an insulin bolus which may lead to impaired post-meal
glucose control (Figure 2).

Generally speaking, no clear relationship can be
established between blood glucose excursions and plasma
IA levels. The low morning syndrome’ looks as a close
phenomenon, with larger amplitude [100,101]. In such
cases, post-meal hyperglycaemic swings despite high
increase of bolus doses are combined with extended
hypoglycaemia during the second half of the night despite
a minimal basal rate of insulin delivery. In a study from
our group in patients with type 1 diabetes treated with
implantable pump and IP insulin infusion, the highest
insulin-binding inhibition ratios were found in six patients
with nocturnal hypoglycaemia despite low insulin delivery
[109]. The role of low-affinity IAs, which are better
identified by ELISA assays than by RIA assays, acting
as a circulating ‘reservoir of insulin’ has been suggested
to explain these observations [101]. In some cases of low
morning syndrome’, 10—20 mg hydrocortisone at bedtime
has been able to reduce the occurrence and the severity of
nocturnal hypoglycaemia [111]. Of note, when IP insulin
delivery was interrupted, this syndrome usually improved
within 3 months [111].

Copyright © 2009 John Wiley & Sons, Ltd.
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Figure 2. Post-bolus insulin kinetics and post-meal glucose rise
in type 1 diabetic patients treated by continuous intraperitoneal
insulin infusion: influence of anti-insulin antibodies. Results
are expressed as mean + SEM of eight patients in each group
(Reproduced from Ref. [110], Lasssmann-Vague et al. 1996, with
permission)

Only four patients included in EVADIAC registry
showing high IA levels have developed rapid severe
insulin resistance, which may lead to ketone bodies
production [111]. This phenomenon was solved by
various treatments including interruption of IP insulin
delivery, or replacement by IV insulin infusion, temporary
corticosteroids or IV infused immunoglobulins [112].
Simultaneous decrease of IA levels suggested that insulin
resistance was related to the binding of infused insulin to
IAs that inhibited insulin action. Although this immune
response against insulin does not extend to a more
generalized autoimmune reaction, two reported cases
of aseptic peritonitis revealed by recurrent catheter
encapsulations might also be related to an immune
reaction against insulin [113].

In summary, IA production seems indeed promoted by
implantable insulin pump treatment and the IP delivery
route in a significant subset of patients. Both the evolution
and the clinical implications of this phenomenon still
deserve specific attention and further studies to draw
final conclusions about its outcomes. Finally, because of
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the rather limited number of diabetic patients treated
with implantable pumps around the world, some caution
is required about the possible occurrence of exceptional
adverse events.

Conclusions

The development of IAs to exogenous insulin, even
when human insulin is delivered, reflects the exquisite
sensitivity of the immune system to even minor
perturbations and still will be observed until therapeutic
insulin can be delivered in a physiological manner. The
question as to how IAs affect blood glucose control is
difficult to answer for several reasons: (1) the nature of
the antigenic stimulus has changed steadily over the years;
(2) levels of circulating IAs are much lower since the use of
purified and human insulin or even of insulin analogues;
(3) 1As are polyclonal with widely differing patterns of
avidity and affinity; (4) the insulin-binding sites of the
antibodies produced vary from individual to individual,
so that the pharmacodynamic effect could be expected
to vary from subject to subject in an unpredictable
manner; and (5) antibody formation is only one variable
among many influencing blood glucose levels. In general,
whereas pharmacokinetic differences attributable to IAs
may be observed, the pharmacodynamic and clinical
effects are rather small in the context of the myriad
other factors that influence glycaemic response.

It has been shown that high circulating levels of IAs may
interfere with insulin pharmacokinetics, leading a slower
increase in plasma insulin levels after the administration
of an insulin bolus (‘tampon-like effect’) and persistent
elevated plasma insulin concentrations several hours after
the last insulin administration (‘reservoir-like effect’). This
may result in a worse control of hyperglycaemia soon after
insulin administration, contrasting with a higher risk of
hypoglycaemia late after insulin delivery. However, with
the use of human insulin or new insulin analogues, little
proof exists that the development of IAs to exogenous
insulin therapy, even when delivered continuously, affects
overall glycaemic control, insulin dose requirements and
hypoglycaemia episodes.

Both literature survey and our own experience indicate
that the continuous administration with insulin pumps
increases the risk of development of IAs, at least in
some diabetic patients. The risk seems to be higher when
using implantable pumps and the IP route rather than
using portable pumps and the SC route. Furthermore,
experience with the IP route is still limited and insufficient
to detect very rare side effects. In contrast, a huge clinical
experience is now available with CSII, and the potential
risk of developing IAs in the diabetic population treated
with portable pumps and SC insulin infusion appears
to have very limited clinical consequences. No significant
severe immune reactions were described with either mode
of continuous insulin delivery, and the reported cases of
immunological insulin resistance were exceptional.

Copyright © 2009 John Wiley & Sons, Ltd.
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L'insulinothérapie par pompe a perfusion sous
cutanée d'insuline en pratique clinigue: analyse
rétrospective sur 508 patients-années

DA Legrand, RP Radermecker, Service de Diabétologie, Nutrition et Maladies
meétaboliques, CHU Sart Tilman, Liege, Belgique

e traitement par pompe & perfu-
I sion continue sous cutanée d'insu-

line (PPCSCI) est apparu en 1979
en Grande-Bretagne. Il a suivi les
travaux pionniers de I'équipe du
Professeur Slama qui utilisa une pompe
a perfusion d'insuline par voie
intraveineuse a 'Hotel Dieu de Paris.
Le traitement par PPCSCI est actuelle-
ment considérée comme le gold standard
dans le traitement du diabéte de type 1.
Cette technique permet d'obtenir une
amélioration du controle métabolique et
de [l'équilibration nocturne (1).On
observe aussi une réduction de I'écart
des oscillations glycémiques en cas de
diabéte instable, un meilleur contrdle
des hyperglycémies postprandiales (2) et
une diminution de la fréquence et de la
sévérité des hypoglycémies (3).
L'apparition des analogues rapides de
I'insuline a permis une amélioration du
contrdle métabolique sans augmentation
du risque d'accidents hypo et hypergly-
cémiques (2).
En pratique clinique, ces résultats peu-
vent étre obtenus en sélectionnant
rigoureusement les patients selon les
recommandations des sociétés savantes
comme celles de 'ALFEDIAM (4) et a
condition de leur offrir une prise en
charge multidisciplinaire et soutenue.
De plus, le suivi doit se faire par une

équipe habilitée, raison pour laquelle, en
Belgique, il n'existe que quelques cen-
tres a recevoir I'agrément des institutions
fédérales.

La fréquence des consultations ne
devrait pas étre supérieure & 3 mois, ceci
afin de conserver les bénéfices des con-
seils éducationnels fournis lors de
chaque visite par 1'équipe soignante. Cet
article présente les résultats d'une étude

_rétrospective concernant les patients dia-

bétiques traités par PPCSCI dans le cen-
tre hospitalier universitaire du Sart
Tilman (Liége, Belgique).

Matériels et méthodes

Afin d'évaluer les résultats du traite-
ment, nous avons réalisé une analyse
rétrospective des dossiers cliniques de
97 patients diabétiques de type 1 traités
par PPCSCL

A partir des informations fournies lors
des consultations, nous avons réper-
toriés:

1. les indications de traitements par
pompe;

2. les valeurs d'HbA 1c avant la pompe, a
6 mois et lors de la derniére consulta-
tion; 3. la valeur dHbalc
moyenne (calculée sans inclure 1'Hbalc
mesurée le jour de la pose de la PPC-
SCI);

4. le nombre d'événements hypogly-
cémiques;

5. le nombre d'événements hypergly-
cémiques;

6. le nombre de pannes de pompe;

7. le nombre d'abcés cutanés et autres
problémes liés au cathéter.

Nous avons comparé nos indications de
traitement par PPCSCI a celles recom-
mandées par 'ALFEDIAM (4).

Les recommandations sont les
antes:

- le diabéte insulinodépendant lorsque
I'Hbalc reste supérieur ou égale a 8 %
malgré trois voire quatre (ou plus) injec-
tions d'insuline discontinues et en dépit
d'un autocontrdle glycémique et d'une
diététique adaptés et bien respectés;

- le diabéte insulinodépendant lorsque I'
Hbalc atteint une valeur inférieure a 8%
au prix de plus de quatre hypoglycémies
par semaines et/ou d'au moins une hypo-
glycémies séveres par an;

- l'impossibilit¢é d'un  contrdle
meétabolique nocturne aprés un essai de
toutes les possibilités jouant sur les
horaires d'injection et les cinétiques d'in-
suline administrées en multi-injections
(hyperglycémies de fin de nuit appelé
phénomeéne de 1'aube);

- l'impossibilité de répondre aux objec-
tifs glycémiques préconceptionnels
(HbAlc reste supérieure a 7% ou est

suiv-




inférieure a4 7% au prix de quatre hypo-
glycémies par semaines et/ou d'au moins
une hypoglycémies sévere par an), alors
qu'une grossesse est désirée;

- la grossesse lorsque les objectifs gly-
cémiques recommandés (glycémies
préprandiales inférieures a 1,05 g/1 et
glycémies postprandiales inférieures a
1,20 g/1) ne sont pas atteints;

- le mal perforant plantaire compliqué
ou l'ulcére artéritique;

- l'amélioration du confort de vie si le
patient donne des garanties de sécurité
suffisantes et fait preuve d'une motiva-
tion soutenue;

- l'allergie démontrée a la protamine ou

au zinc, adjuvants qui n'existe pas dans
les préparations d'insuline de pompe.

Résultats

28

COHbA1c<7%
HbA1c >8,5%

60

HbA1c 7,1-8,5%

Ces patients (68 femmes), agés de 43 +

13 ans, ont été suivis pendant 5.2 £ 4.5

années en moyenne.
La durée de leur diabéte est de 22.8 +
12.5 années en moyenne.

Les motifs de traitement par PPCSI sont
les suivants :

- 51 pour diabete difficile a équilibrer
malgré un schéma basal prandial

- 15 pour hypoglycémies graves

- 26 pour désir de grossesse

- 4 pour grossesse en cours

- 1 pour allergie a I'insuline

Ces indications de traitement sont en
accord avec les recommandations for-
mulées par 'ALFEDIAM (4).

Le taux d'HbA 1c avant PPCSCI était de
8.6+ 1.3 %, a6moisilestde 8+ 1.2 %,
soit une diminution de 0.6 % ( p< 0,05).
L'HbAlc moyenne sous pompe est de
8.25 £ 1.1 %, et la moyenne lors de la
derniére consultation de 8.4 = 1 %.
Nous observons ainsi une différence de
0.35 % entre les valeurs moyennes
d'HbA Ic lors du placement et celles cal-
culée lors du suivi sous PPCSCL

Comme le montre la figure ci-dessus, les
taux se répartissent de maniére trés
hétérogéne avec une minorité de patients
bien contrdlés (9 avec HbAlc <7%, 60
entre 7,1 et 8,5%, 28 > 8,5%).

Ces taux ne sont pas influencés par le
sexe, par la durée du diabéte ou par la
durée du traitement sous PPCSCL

Seule la grossesse influence favorable-

ment la valeur de 1I'HbAlc; I'HbAlc
moyenne lors de la grossesse €tant de
6.8 +1.35 %.

Dans notre série, 15 femmes ont bénéfi-
cié dune pompe au cours de leur(s)
grossesse(s).

Elles ont mené 25 grossesses 4 terme.
Trois enfants sont nés avec des malfor-
mations alors que I'équilibration gly-
cémique de leur maman était satis-
faisante pour deux d'entre eux.

Les malformations sont connues pour
deux des trois enfants : un est né avec
une malformation cardiaque mortelle
(HbAlc m grossesse : 6.45%), l'autre
avec une malformation rénale qui a
nécessité une néphrectomie (HbAlc m
grossesse : 6.68%).

Le troisi¢éme enfant dont la malforma-
tion est inconnue est le frére du
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néphropathe, la maman ne s'est jamais
présentée aux consultations pendant sa
grossesse. Il est le seul a avoir été
soumis a des valeurs élevées de gly-
cémies (2 valeurs connues 7.9 % et 9 %).
Nous ne pouvons donc pas exclure une
origine génétique a partir de ces infor-
mations.

Le nombre d'accidents hypoglycémiques
séveres est de 0,2 patient-année. Nous
avons regroupé sous le terme hypogly-
cémies sévéres les hypoglycemies ayant
nécessité un resucrage par un tiers, l'util-
isation de glucagon ou les comas.

Ces accidents hypoglycémiques ont été
répertoriés chez 31 patients différents,
parmi ceux-ci, 7 avaient regu la pompe
pour cette indication. :

Le nombre d'acidocétoses hospitalisées
est de 0.05 patient-année.

5 sur 29 sont corrélées a des pannes de
pompe ou probléme de cathéter.

Le nombre d'abcés cutanés nécessitant
un traitement médical ou chirurgical
(n=1) est de 20 chez 13 patients.

Discussion

Parmi les 97 patients de notre série, 68
avaient des taux d'HbA lc supérieurs a 8
% (9.16 = 1.02% en moyenne lors de
l'instauration du traitement).
Actuellement, 'HbAlc moyenne de ces
68 patients est de 8.5 £1.07%. (Voir fig-
ure ci-contre)

Si le traitement par PPCSCI ne leur a
pas permis d'atteindre les objectifs gly-
cémiques, il les a protégés de la détério-

Evolution des 68 patients avec HbA1c >8% lors

9.2

de pose de PPCSCI

9.1

8.9
88 |
8.7 .
8.6 =i

8.5
8.4
8.3

8.2

HbA1c au départ

HbA1c au cours suivi

ration glycémique souvent observée au
fil des années.

Une méta-analyse récente comparant le
traitement par PPCSCI au traitement par
injections multiples a démontré une
réduction de I'HbA 1lc de 0.35% (95% C1
-0.1 a 0.80, p=0.08) chez les patients
traités par PPCSCI par rapport a ceux
utilisant le schéma 4 injections multi-
ples. Dans cette méta-analyse, le béné-
fice attribué a4 la PPCSCI est plus
important chez les patients qui ont un
taux d' HbA Ic élevé au départ (5).

On observe une réduction des hypogly-
cémies sévéres sous PPCSCI (3), celle-
ci peut s'expliquer par une meilleure
anticipation des variations glycémiques
liées au changement d'activité physique
ou d'alimentation et par la couverture
apportée par le débit de base. Celui-ci
permet une adaptation plus flexible des
bolus tant au niveau des horaires que des
doses administrées.

O=NWHANONPOO

Variations de ’'HbA1c moyenne au cours du suivi.

Les infections cutanées et les accidents
acidocétosiques sont plus fréquents sous
PPCSCI (6).

Ces derniers ne sont cependant pas plus
fréquents depuis l'apparition des ana-
logues rapides de l'insuline (2).

Ces complications peuvent étre évitées
par des auto-contrdles fréquents de la
glycémie capillaire et par le remplace-
ment des cathéters tous les 2-3 jours.
Ces complications aigues sont observées
aussi chez les patients compliants, ce fait
souligne l'importance du suivi et des
conseils éducationnels fournis par
I'équipe soignante.

Les infections cutanées et les accidents
acidocétosiques sont (avec la fin de
grossesse), les causes les plus fréquentes
d'abandon du traitement par PPCSCI
(7,8), il est donc important de pouvoir
les prévenir.

La grossesse est une période au cours de
laquelle le traitement par PPCSCI est
recommandé.

Cette technique permet l'atteinte des
objectifs glycémiques de fagon équiva-
lente voire supérieure a celle obtenue
grice aux schémas & injections multiples
(9,10,11).

Dans les cas difficiles, le traitement par
PPCSCI est préférable car il s'accompa-
gne d'une amélioration de la qualité de
vie, d'une diminution des hypogly-
cémies, d'une réduction de la variabilité
glycémique et du phénoméne de l'aube
(10,11).

Lors de la grossesse, les bolus d'insuline
ajoutés au débit de base permettent un
contrdle plus aisés des fluctuations dues
aux troubles intestinaux et aux varia-
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tions de sensibilité a I'insuline (12).

Conclusions

Notre analyse démontre qu'un traitement
par PPCSCI seul ne suffit pas a obtenir
un contrdle glycémique optimal chez les
patients difficiles a équilibrer, en l'ab-
sence d'un suivi intensif spécialisé.
Comme en attestent les bons résultats
obtenus lors de la grossesse, la motiva-
tion du patient joue un réle majeur.
Pour entretenir cette motivation, la com-
préhension de la maladie et de ses com-
plications & court et long terme est
nécessaire.

La compréhension du métabolisme du
glucose permet au patient de mieux
gérer son alimentation, ses activités
physiques et ses doses d'insuline.

Les bons résultats obtenus lors de la
grossesse en terme d'HbAlc s
'expliquent en partie par cette com-
préhension de la maladie et par le désir
d'éviter au maximum les complications
pour l'enfant. ‘
‘Dés les consultations. préconception-
nelles, l'importance de la normogly-
cémie est rappelée. Les possibilites de
complications feetales, neonatales et
obstétricales en cas de non atteintes des
objectifs glycémiques sont expliguées.
Ces informations motivent de facon
importante les fuwires mamans car k2

]

naissance d'un enfant malformé n'est pas
une complication abstraite comme peu-
vent I'étre I'angiopathie, la néphropathie,
la neuropathie ou la rétinopathie.

Ce fait souligne encore une fois I'impor-
tance d'une €ducation ciblée et soutenue
du patient diabétique, ce qui permettra
en plus une réduction du nombre d'acci-
dents aigus.
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Staphylococcus aureus endocarditis in a diabetic woman
treated by continuous subcutaneous insulin infusion

1. Introduction

Continuous subcutaneous insulin infusion (CSII) is increas-
ingly being used in the treatment of type 1 diabetic patients [1,
2]. As pointed out in a recent review on technical risks with
CSII published in the Journal [3], cutaneous infections are the
most frequent complication associated with portable pump
therapy. Generally, they remain localised around the catheter
needle [4-6] although exceptional toxic shock episodes have
been reported [7]. Only one case of endocarditis has been men-
tioned in a general review of causes of mortality among dia-
betic patients treated with portable pumps [8]. We describe
here the first case report of a CSll-treated diabetic patient
who presented with a severe Staphylococcus aureus endocardi-
tis that was successfully treated by mitral valve repair and pro-
longed intravenous antibiotic therapy. Although the causal
relationship between CSII treatment and S. aureus endocarditis
could not be proven, this complication in a diabetic patient
treated with a portable insulin pump deserves further com-
ments.

2. Clinical case

A 46-year-old woman with type 1 diabetes since the age of
15 years has been treated by CSII because of poor glycaemic
control. During 4 years of CSII (using an Accucheck Spirit™
pump for the last year) and soft catheters implanted in the
abdominal wall (implantation changed every 3—4 days), no
cutaneous infectious episodes were observed despite subopti-
mal blood glucose control (mean HbA . level of 8.3%).

She was admitted in a general hospital for a flu-like syn-
drome, with weakness, arthralgia and fever. These symptoms
had been present for 5 days and had not been favourably influ-
enced by acetaminophen and amoxicillin oral therapy. Physical
examination at admission revealed a 2-3/6 systolic murmur at
the mitral area as well as peripheral oedema and purpura
lesions predominating in the right leg. Clinical chemistry
showed increased inflammatory markers (high CRP level),
decreased haemoglobin and platelets and elevated D-dimer
levels. Two consecutive blood cultures were positive for
S. aureus. In the absence of clinical skin reaction, possible
colonisation by S. aureus of the subcutaneous catheter was
not checked. Transthoracic echocardiography revealed a
30 mm mobile mass attached to the posterior mitral valve, a
finding, which was confirmed by transoesophageal echocardio-

graphy (Fig. 1). The patient received intravenous antibiotic
therapy with a combination of flucloxacillin (6 x 2 g/d) and
gentamicin (3 x 80 mg/d). Three days later, a superficial skin
necrosis occurred at the extremity of the fifth left toe, presum-
ably due to peripheral embolism. Because of the size and
mobility of the vegetation and the unfavourable clinical evolu-
tion, surgical treatment was considered. Coronary angiography
was performed before scheduling valvular intervention because
of the long-lasting and poorly controlled type 1 diabetes com-
plicated by retinopathy and neuropathy. It revealed a 90% sub-
occlusive stenosis on the proximal segment of left anterior des-
cending (LAD) coronary artery. Mitral valvuloplasty (resection
of the vegetation and reconstruction of the posterior leaflet)
and bypass grafting between the left internal mammary artery
and LAD coronary artery were performed simultaneously.
Initial intravenous antibiotic administration was maintained
for 4 weeks followed by 3 weeks of oral therapy. The evolu-
tion was favourable with disappearance of fever, reduction of
CRP levels, and satisfactory mitral valve function without
endocarditis recurrence in a recheck echocardiography. How-
ever, a retinal examination for visual defect showed arterial
embolic lesion in the left eye, which was considered as seque-
lae of the previous active endocarditis. The patient continued
CSII therapy using the same type of subcutaneous soft catheter
without any further infectious adverse event during the next
year of follow-up.

Fig. 1. Illustration of a 30 mm vegetation (arrow) attached to posterior leaflet of
the mitral valve observed with transoesophageal echography. LA: left atrium.
LV: left ventricle. Ao: aorta.



80 Letters to the editor / Diabetes & Metabolism 33 (2006) 79-82

3. Discussion

The present case report describes a severe case of S. aureus
endocarditis in a diabetic woman treated with a portable pump
infusing insulin through a soft catheter implanted in the
abdominal wall. Although infectious complications are not
exceptional during CSII [3-5], most of them remain localised
and rapidly regress with local antiseptic care and oral antibiotic
administration when required. In some cases, they may lead to
acute metabolic deterioration with severe hyperglycaemia and
ketoacidotic episodes [9]. Only one case of fatal endocarditis
was mentioned in a US series of 35 deaths among diabetic
patients treated with portable pump two decades ago [8]. The
key question is thus to know whether there was any relation-
ship between CSII and S. aureus endocarditis in our patient?
No local skin infection had been noted before the acute cardiac
complication. However, it has been reported that various
microorganisms, mainly S. epidermidis and aureus, contami-
nate most subcutaneous catheter needles even in the absence
of a local skin reaction [5].

Nasal carriers of S. aureus have an increased risk of being
infected by this pathogen [10] and diabetic patients have been
shown to have higher S. aureus nasal carriage rates [11]. As
discussed in a recent review [3], it was suggested that CSII-
patients who are nasal carriers of S. aureus might be at higher
risk of skin infections due to this microorganism [4]. Never-
theless, the nasal and perineal carriage of S. aureus was not
found increased among CSlI-treated diabetic patients and has
not been considered as a risk factor in the occurrence of
inflammation at the infusion site [12].

Community-acquired S. aureus bacteremia frequently devel-
ops in the absence of primary focus of infection and is more
likely to result in endocarditis and secondary metastatic foci of
clinical infection as compared to non community-acquired bac-
teremia [13]. S. aureus was the most common pathogen
(31.4%) among the 1779 cases of definite infective endocardi-
tis in the recent International Collaboration on Endocarditis
Prospective-Cohort Study [14]. Patients with S. aureus endo-
carditis exhibited distinct characteristics compared with
patients with endocarditis due to other pathogens, with more
frequent diabetes, chronic diseases or health care contact.
Infection associated with various medical interventions was
the most common form of S. aureus endocarditis (ranging
from 26 to 54% across various countries), and most patients
with health care-associated S. aureus endocarditis acquired
the infection outside of the hospital. This may be the case for
our diabetic woman chronically treated with CSII. However,
approximately 20% of patients with S. aureus endocarditis
developed their infection in the absence of identifiable health
care contact [14]. It is important to note that, besides CSII, no
other predisposing factors for endocarditis were identified in
the present case.

4. Conclusion

We report the exceptional case of severe S. aureus endocar-
ditis in a young diabetic woman treated by CSII. Even if we

have no direct proof of a causal relationship between CSII ther-
apy and infective endocarditis, the high prevalence of asympto-
matic S. aureus catheter needle colonisation in CSllI-treated
patients, on the one hand, and the observation that health
care-associated infection is the most common form of
S. aureus endocarditis, on the other hand, suggest a plausible
link between CSII and S. aureus endocarditis. The established
fact that infection reactions are the most frequent complication
in diabetic patients treated with insulin portable pump empha-
sises the need for careful aseptic measures while changing the
subcutaneous needle or catheter during CSII therapy.
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Soluble vascular cell adhesion molecule-1 is independently
associated with soluble tumor necrosis factor receptor 2 in
Japanese type 2 diabetic patients

The major clinical consequence of type 2 diabetes is mor-
tality and morbidity from atherosclerotic vascular disease.
Although it remains to be clarified which factors are responsi-
ble for the evolution of atherosclerosis, the earliest morpholo-
gical evidence of atherosclerosis is the attachment of mono-
cytes to the cell surface of vascular endothelium. Monocytes
attach at the cell surface of adhesion molecules such as vascu-
lar cell adhesion molecule 1 (VCAM-1). Jager et al. [1] have
shown that increased levels of soluble VCAM-1 are associated
with risk of cardiovascular mortality independently of tradi-
tional risk factors, homocysteine, and C-reactive protein in
type 2 diabetic patients. The mechanisms underlying the devel-
opment of atherosclerosis, however, are unclear in type 2 dia-
betic patients.

Along with insulin resistance, tumor necrosis factor (TNF)
seems to account for the development of atherosclerosis in type
2 diabetes. Shai et al. [2] demonstrated that soluble TNF recep-
tor 2 (sTNF-R2) is strongly associated with risk of coronary
heart disease in type 2 diabetic patients. We recently demon-
strated that soluble TNF receptors are not associated with insu-
lin resistance but are associated with albuminuria or aortic stiff-
ness measured by brachial-ankle pulse wave velocity in
Japanese type 2 diabetic patients [3—5]. To the best of our
knowledge, however, the relationships between VCAM-1 and
TNF system activities including soluble TNF receptors were
not yet investigated in type 2 diabetic patients. In this regard,
the problem is that insulin therapy or the degree of overweight
per se affects the concentrations of VCAM-1 and TNF system
activities. We therefore recruited insulin naive type 2 diabetic

patients who were not massively obese and investigated the
relationships between VCAM-1 and TNF system activity in
type 2 diabetic patients.

Fifty-four Japanese type 2 diabetic patients were enrolled.
Their age, BMI, fasting glucose, and HbA,. were
62.5+1.7 years (mean+S.EM.), 23.6+04 kg/m?, 137+
4 mg/dl, and 6.8 = 0.1%, respectively. Along with VCAM-1,
glucose, insulin, lipids, homocysteine, TNF-0, sTNF-RI,
sTNF-R2, high sensitive C-reactive protein (hsCRP),
interleukin-6 (IL-6), and leptin were measured in the morning
after an overnight fast as described previously in [3,6-8].

With univariate analysis, VCAM-1 was positively corre-
lated with age (r=0.355, P < 0.01), sTNF-R1 (»=0.562,
P <0.0001), and sTNF-R2 (» = 0.701, P<0.0001) in our
patients. Serum levels of VCAM-1, however, were not asso-
ciated with homocysteine, TNF-0, glucose, insulin, BMI,
hsCRP, IL-6, or leptin. Multiple regression analyses revealed
that VCAM-1 was independently predicted by sTNF-R2
(F=38.7), which explained 38.2% of the wvariability of
VCAM-1 in our patients.

Thus, it may be suggested that VCAM-1 is associated with
TNF system activity in Japanese type 2 diabetic patients.
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Interest of continuous glucose
monitoring in the management
of type 1 diabetic patient

The improvement of the
glycaemic status of diabetic
patients requires an increase of
fingerstick blood glucose
measurements. For many years,
numerous attempts of a
continuous glucose monitoring
were developed. Recently, new
systems of continuous
interstitial glucose monitoring
were launched. The present
paper is describing the two
currently available devices,
CGMS® from Minimed and
Glucoday® from Menarini, with
their particularities, advantages
and disadvantages. The most
common indications of
continuous glucose monitoring
are presented as well as new
potential indications. Finally,
after a description of the limits
of the method, we will present
the future prospects, i.e. a
«closed loop» insulin delivery
system according to continuous
glucose sensing.
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L’amélioration de I’équilibre glycémique des
patients diabétiques impose une augmenta-
tion de I'autosurveillance glycémique. Depuis
de nombreuses années est étudiée la possi-
bilité de mesurer la glycémie de maniére con-
tinue. Parmi les moyens disponibles viennent
d’étre commercialisés des capteurs de glu-
cose mesurant la concentration de glucose
interstitiel en continu. Cet article présente
les deux systémes actuellement disponibles
sur le marche le CGMS® de Mlmmed et le

Introduction

es derniéres années ont été marquées par
la publication d’études montrant que 'amé-
lioration du contrdle glycémique par une
insulinothérapie intensive retardait la survenue
de complications microvasculaires.!.2 I] est aussi
démontré que cette intensification se fait au
prix d’une augmentation de la fréquence et de
I'importance des hypoglycémies qui sont consi-
dérées comme un facteur limitant important
dans la prise en charge du patient diabétique.?
L’autosurveillance glycémique est le moyen,
non seulement d’objectiver les hypoglycémies
asymptomatiques, mais aussi d’adapter le traite-
ment en conséquence pour les éviter tout en se
préservant vis-3-vis d’une hyperglycémie chro-
nique.* Cependant, ’autosurveillance glycémi-
que classique, ponctuelle au bout du doigt, a
d’importantes limitations, notamment liées au
nombre restreint de mesures pouvant étre effec-
tuées dans le décours d’une journée.5 L’idéal
serait d’obtenir une autosurveillance continue
qui permettrait non seulement d’observer la ci-
nétique glycémique, et donc de prévenir les hy-
poglycémies, mais aussi d’ajuster la thérapeuti-
que concernant les excursions glycémiques, no-
tamment post-prandiales, non toujours objecti-
vées par lautosurveillance glycémique classi-
que. De plus, ce systtme devrait idéalement
étre peu invasif et comporter une exactitude et
une précision acceptables pour la pratique cli-
nique. De nombreux laboratoires ont été ame-
nés 2 travailler sur le développement de telles
techniques depuis une trentaine d’années. Ré-
cemment, certains systémes ont été commercia-
lisés en Europe. D’autres sont en cours d’éva-
luation et les nombreuses publications sur le
sujet témoignent de I'intérét sans cesse grandis-
sant dans ce domaine. Apres avoir décrit suc-
cinctement le principe général de mesure de la
concentration du glucose interstitiel et ses rela-
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Intérét du monitoring continu du
glucose interstitiel chez le patient
diabétique de type 1

Glucoday® de Menarini, avec les partlcular
tés de leur mode de fonctionnement, leur
avantages et leurs inconvénients. Les indic:
tions les plus courantes sont présentées d
méme que de nouvelles indications poter
tielles. Enfin, aprés une description des lim
tes actuelles de cette méthode, nous évoque
rons les perspectives d’avenir dans une éver
tuelle boucle fermée de rétrocontrole glyc:e
mique.

tions avec la glycémie, nous décrirons les deu
appareils actuellement disponibles. Ensuit
nous citerons les principales indications déja vz
lidées et quelques-unes potentielles. Pour te;
miner, nous aborderons les perspectives d’ave
nir du concept de monitoring glycémique cont
nu intégré dans une boucle de rétrocontrole fe
mée de délivrance continue, mais asservie a |
glycémie, d’insuline.®

Principes de fonctionnement

1 existe actuellement de nombreuses techn

ques de mesure du glucose en continu. Ce

taines sont toujours en cours d’évaluation, d’ar
tres sont déja commercialisées.” La Gluce
watch®, la premiére mise sur le marché au
Etats-Unis, avait suscité une large médiatisatio
aupres des patients diabétiques.® Son princif
de mesure est basé sur I'iontophorése, ce qi
implique de nombreuses limitations. Parmi ¢
autres techniques encore 4 I’étude, il existe de
méthodes optiques transdermiques, des appr
ches basées sur la mesure de la viscosité sangu
ne ou encore des techniques de spectroscopi
d’impédance, approches que nous n’aborderor
pas. Nous nous contenterons de décrire les tecl
niques basées sur 'oxydation du glucose par
glucose oxydase (tableau 1). Cette méthode es
en effet, utilisée par les deux systémes qui not
intéressent et qui sont commercialisés dans
majorité des pays européens: le CGMS® («Co
tinuous Glucose Monitoring System») de Min
med et le Glucoday® de Menarini. Il s’agit d’ur
méthode, déja connue pour les appareils d’aut
mesure capillaire, qui est basée sur 'oxydatic
du glucose par une enzyme, la glucose oxydas
L’oxydation du glucose par cette enzyme e
traine la formation d’acide gluconique et de pe
oxyde d’hydrogene. Ce peroxyde est ensuite d
composé en flux d’électrons générant un co



COMMENT J’EXPLORE...
la cinétique glycémique des patients diabétiques par
monitoring continu du glucose interstitiel
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RESUME : Damélioration de Péquilibre glycémique des
patients diabétiques impose une augmentation de I’autosur-
veillance glycémique. Parmi les nombreux moyens disponibles
pour étudier I’équilibration du diabeéte viennent d’étre com-
mercialisés des capteurs de glucose mesurant la concentration
de glucose interstitiel en continu. Nous vous présentons les sys-
temes actuellement disponibles sur le marché ainsi que leurs
indications. Nous aborderons ensuite leurs limites ainsi que
leurs perspectives d’avenir dans une éventuelle boucle fermée
de rétrocontrole glycémique.

INTRODUCTION

Ces dernieres années ont été marquées par de
nombreuses publications montrant que 1’amélio-
ration du contréle glycémique des patients dia-
bétiques par une insulinothérapie intensive
retardait considérablement la survenue des com-
plications micro- et, dans une moindre mesure,
macrovasculaires (1, 2). Malheureusement, ce
bénéfice se fait au prix d’'une augmentation de la
fréquence et de la sévérité des hypoglycémies
ainsi que 1’a bien démontré le “Diabetes Control
and Complications Trial” (DCCT) (1). L auto-
surveillance glycémique est le seul moyen, non
seulement d’objectiver ces hypoglycémies, mais
aussi d’adapter le traitement en conséquence
afin de les réduire et, idéalement, les prévenir.
Les patients et les cliniciens connaissent les
désagréments que peuvent causer ces nombreux
autocontrdles quotidiens. [’idéal serait donc un
systeme de surveillance continue, peu invasif,
qui permettrait, non seulement d’observer la
cinétique glycémique, et donc de prévenir les
hypoglycémies, mais aussi d’ajuster la thérapeu-
tique pour maitriser des excursions des concen-
trations plasmatiques de glucose non toujours
repérables par [’autosurveillance classique.
C’est entre autres pour ces raisons que ces der-
nicres années ont vu la commercialisation de
différents systémes de mesure en continu du glu-
cose interstitiel. Ce dernier est un bon reflet de
la glycémie, avec cependant certaines limites.
Outre ces aspects de pratique clinique quoti-
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How I EXPLORE...THE GLYCAEMIC KINETICS
BY CONTINUOUS GLUCOSE MONITORING

SUMMARY : The improvement of diabetic patients’ glycaemic
status requires an increase of fingerstick blood glucose measu-
rements. Among the possibilities available to assess diabetes’
control, we will consider new systems of continuous interstitial
glucose monitoring. After a brief description of the devices pre-
sently commercialised, we will discuss their indications and
their limitations, as well as their future prospects in a possible
“closed loop” insulin delivery according to blood glucose level.

KEeYWORDS : Continuous glucose monitoring - Glycaemic control

- Closed loop - Diabetes - Hypoglycaemia

dienne, on peut espérer dans les années a venir
que de tels systémes auront leur place dans une
boucle de rétrocontréle fermée (moniteur glycé-
mique relié a une pompe a insuline “intelli-
gente”) (3).

Dans cet article, nous vous présenterons deux
des systémes de mesure en continu du glucose
interstitiel actuellement sur le marché (le
CGMS, et le GlucoDay), basés sur la technique
de la glucose-oxydase. Ensuite, nous discuterons
des indications cliniques de tels systémes ainsi
que leurs limites en vous faisant partager notre
propre expérience.

PRINCIPES DE MESURE ET MATERIELS
DISPONIBLES

La Glucowatch a été récemment commercia-
lisée dans certains pays avec une large médiati-
sation auprés des patients diabétiques. Son
principe de mesure est basé sur I’iontophorese,
ce qui implique de nombreuses limitations (4).
Par ailleurs, cette technique de mesure n’est pas
disponible actuellement en Belgique. Aussi,
nous ne décrirons pas davantage ce systéme dans
cet article. Les deux autres capteurs de glucose
reposent sur le principe de la glucose-oxydase
(fig. 1). Il s’agit d’une électrode a glucose qui
est soit placée directement dans le tissu sous-
cutané, soit mise en contact avec le glucose
interstitiel par I’intermédiaire d’un cathéter de
microdialyse inséré en sous-cutané. I’ oxydation
du glucose par cette enzyme entraine la forma-
tion d’acide gluconique et de peroxyde d’hydro-
géne. Ce peroxyde est alors décomposé par un
systéme en flux d’électrons générant un courant
¢électrique dont I’intensité est proportionnelle a
la concentration de glucose présent dans le
liquide interstitiel.
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Fig 1. Mécanismes de 1’oxydation du glucose

Fig 2. Le CGMS de MiniMed

LE

CGMS DE MINIMED (FIG. 2)

Il s’agit du premier systetme de mesure en
continu commercialisé. Le dispositif est composé
d’un capteur de glucose stérile placé dans le tissu
sous-cutané du patient, d’un cable connecteur et
d’un moniteur portable. Le capteur de glucose
enzymatique mesure la concentration en glucose
du tissu interstitiel toutes les 10 secondes. Le
moniteur prend en compte une moyenne de ces
valeurs toutes les 5 minutes, correspondant a 288
valeurs par jour. Ce dispositif est prévu et recom-
mandé pour une durée d’enregistrement de 72
heures et nécessite que le patient introduise dans
le moniteur, 4 fois par jour, une valeur de sa gly-
cémie capillaire qui sert a calibrer le dispositif.
Apres ces 3 jours, la synthése des données se fait
via un dispositif appelé Com Station qui transmet
les valeurs enregistrées a un logiciel adéquat per-
mettant a 1’examinateur de les interpréter sous
différentes formes (tableaux, courbes, ...).

Nombreuses sont les études visant a évaluer
I’exactitude de ce systéme par comparaison avec
des glycémies de référence. Parmi celles-ci, 1’un
de nous (RPR), lors d’un stage dans le service de
Diabétologie de I’Hotel-Dieu de Paris, a com-
paré I’exactitude de ce capteur avec des glycé-
mies capillaires de référence aussi bien chez les
patients hospitalisés qu’en ambulatoire. Les
résultats montrent que 97,5% des points chez les
patients hospitalisés et 94,5% des points chez les
patients ambulatoires se trouvaient dans des
situations cliniquement acceptables selon la
méthode d’“error-grid analysis” de Clarke. Cette

Fig. 3. Le capteur GlucoDay de Menarini

méthode découpe, de maniere arbitraire, 1’ana-
lyse de corrélation entre les mesures effectuées
avec les deux techniques en 4 zones dont seules
les deux premieres sont considérées comme cli-
niquement acceptables (5)

LE GLucoD4y DE MENARINI (FIG. 3)

Le GlucoDay, est un systeme de mesure du
glucose interstitiel en continu qui, lui aussi, est
basé sur le principe de la glucose-oxydase, mais
qui a la particularité d’utiliser la technique de la
microdialyse. En effet, plutét que de mettre le
capteur de glucose directement en sous-cutané,
on place un microcathéter dans le tissu sous-
cutané. Une pompe fait circuler dans ce cathéter
un liquide qui, au cours de son trajet sous la
peau, se charge en glucose. Le liquide arrive
alors dans un appareil externe ou se trouve le
capteur. Ce systeme est plus récent et comporte
quelques caractéristiques différentes par rapport
au CGMS (tableau I) : outre le fait qu’il procure
les résultats en direct avec la possibilité de pro-
grammer des alarmes, il ne nécessite qu’un seul
calibrage pour une période de 48 heures. Le
GlucoDay, fournit un résultat toutes les 3
minutes, correspondant a 480 valeurs par jour.
Par comparaison au CGMS, la durée d’enregis-
trement est moindre et le colt plus ¢levé.

A T’instar du CGMS de MiniMed, I’étude de
I’exactitude montre des performances cliniques
acceptables. Maran et coll. (6) 1’ont évaluée en
comparant les mesures enregistrées a des glycé-

TABLEAU I. CARACTERISTIQUES DES DEUX SYSTEMES DE MESURE DU
GLUCOSE INTERSTITIEL EN CONTINU

Caractéristiques CGMS MiniMed GlucoDay
Durée d’enregistrement 72 heures

48 heures
Calibrage 4 par 24 heures (12 au total) 1 par 48 heures
Limites de mesure 40-400 mg/dl 20-600 mg/dl
Résultats A posteriori En direct
Meéthode Glucose-oxydase in situ Glucose-oxydase

Nombre de mesures

et microdialyse

288 par jour 480 par jour

Rev Med Liege; 58 : 3 : 164-167



R.P. RADERMECKER ET COLL.

mies veineuses et ont trouvé que 97 % des points
¢étudiés se trouvaient dans des zones cibles clini-
quement acceptables, ce qui correspond sensi-
blement aux mémes observations que nous
avons faites avec le CGMS.

INDICATIONS

Bien qu’il n’existe a I’heure actuelle aucune
indication reconnue pour ce type de technique et
qu’aucun remboursement ne soit accordé pour
I’instant, notre expérience préliminaire nous
amene a penser qu’il existe de nombreuses indi-
cations cliniques potentielles.

DEPISTAGE DES HYPOGLYCEMIES NON RESSENTIES

Un des objectifs des praticiens est 1’identifi-
cation des périodes d’hypoglycémie. Grace a
I’autosurveillance et aux perceptions du patient,
celles-ci posent en général peu de problémes
dans leur détection diurne. Il n’en est pas de
méme pour les hypoglycémies nocturnes qui
sont souvent peu ressenties et plus longues que
ce que I’on imagine, avec des effets déléteres,
parfois tres sérieux. La mesure continue du glu-
cose tient une place de choix dans la recherche
de telles situations. Elle permet d’établir avec
certitude le diagnostic d’hypoglycémie, mais
aussi de préciser le moment et la durée de celle-
ci. Elle permet aussi d’objectiver un éventuel
rebond post-hypoglycémique (“effet Somogyi”).

EXCURSIONS GLYCEMIQUES

Cette technique permet d’analyser les varia-
tions de 1’équilibre glycémique sur le nycthémere
de manieére plus précise qu’avec les méthodes
d’autosurveillance glycémique ponctuelles.
Comme pour les hypoglycémies, la possibilité de
mettre en évidence la survenue et la durée d’ex-
cursions hyperglycémiques fournit des données
importantes susceptibles d’influencer les
conduites thérapeutiques a entreprendre. L’ impor-
tance et la durée de 1’hyperglycémie postpran-
diale peuvent étre mieux maitrisées par
I’utilisation optimale d’analogues ultra-rapides de
I’insuline. Cette démarche est d’autant plus
importante que ’hyperglycémie postprandiale
joue un role non négligeable dans I’élévation du
taux d’hémoglobine glyquée et qu’elle est consi-
dérée comme délétere sur le plan cardiovascu-
laire. Enfin, le capteur de glucose en continu
semble étre I’outil idéal pour étudier le phéno-
mene de I’aube : celui-ci correspond a une éléva-
tion nocturne tardive de la glycémie, souvent de
03h00 a 08h00 du matin, liée probablement aux
pics de sécrétion d’hormone de croissance en
début de nuit.

IDENTIFICATION DES CONDUITES INADAPTEES

Le Holter de glycémie est également un outil
intéressant dans la mise en évidence de conduites
inadaptées de la part du patient. En effet, aussi
bien les resucrages excessifs en cas d’hypoglycé-
mies ressenties que le maintien des doses d’insu-
line habituelles en cas d’exercice physique
prévisible avec hypoglycémies consécutives sont
des situations qui peuvent étre mises en exergue.
D’autres situations telles que la non-adaptation
des doses d’insulines en cas d’exces alimentaires
prévisibles ou la non-modification du schéma
d’insulinothérapie en cas de décalage horaire sont
autant de situations pour lesquelles le Holter de
glycémie peut étre d’une utilité manifeste.

EDUCATION DES PATIENTS

Lanalyse des données recueillies par de tels
systemes est un outil pédagogique trés intéres-
sant. En effet, contrairement a 1’autosurveillance
classique, le patient ne doit pas adapter son
schéma suivant une valeur sporadique, mais
prend conscience de ’existence d’une réelle
cinétique glycémique qu’il intégre a son propre
vécu. Il réalise I’impact de nombreux para-
metres sur son équilibre glycémique tels que la
durée d’action et le délai d’action de ses diffé-
rentes insulines, 1’effet de 1’activité physique,
I’influence de I’alimentation (repas, collations,
resucrages), etc.

LIMITES DU SYSTEME

Le monitoring glycémique est donc un outil
intéressant dans 1’approche de la pathologie dia-
bétique. Les nouvelles indications potentielles
procurées par ce systéme sont nombreuses. Mal-
heureusement, cette approche comporte encore
de multiples limites.

Tout d’abord, il s’agit d’un examen supplé-
mentaire que I’on propose au patient avec toutes
les contraintes logistiques que cela impose. Il est
donc parfois difficile de le faire accepter au sujet
diabétique qui n’en comprendra pas toujours le
bénéfice a moyen terme, d’autant plus qu’ac-
tuellement, il ne le dispensera en rien de son
autosurveillance traditionnelle au bout du doigt.

Ensuite, il existe une difficulté majeure a tous
les systémes de monitoring du glucose qui est le
calibrage. En effet, le capteur produit un signal
(courant électrique) qui doit étre transformé en
une estimation de la concentration en glucose
par 1’étape du calibrage. Méme si le nombre de
calibrages est moindre qu’auparavant, cette
étape est primordiale pour le bon fonctionne-
ment du systeme : la sensibilité du capteur varie,



COMMENT J’EXPLORE...

en effet, au cours du temps entrainant une
moindre exactitude du systéme. De plus, la qua-
lité du calibrage dépendra de la précision de la
mesure de la glycémie ; or, celle-ci présente 10%
d’erreur pour la plupart des lecteurs de glycé-
mies utilisés en pratique clinique. Notre expé-
rience (5, 7), ainsi que d’autres récentes (8, 9)
montre qu’en pratique, surtout ambulatoire,
I’exactitude, surtout pour les valeurs hypoglycé-
miques, se rapproche plus de celles des lecteurs
que de celles d’un instrument de laboratoire.

Enfin, les deux systémes présentés mesurent
la concentration du glucose interstitiel et non la
glycémie vraie. Méme si la concentration en glu-
cose interstitiel suit les variations de la glycé-
mie, les deux valeurs ne sont pas toujours
identiques (10). Ces différences peuvent étre
importantes, surtout dans les conditions de
variations rapides de la glycémie. Par exemple,
lorsque la glycémie augmente, la concentration
en glucose interstitiel s’éléve aprés un certain
délai. Dans cette situation, si le calibrage a été
fait avec une valeur de glycémie élevée alors que
le courant électrique généré était encore bas, on
aura une sous-estimation de la sensibilité du
capteur. Inversement, lorsque la glycémie chute,
la concentration en glucose interstitiel diminue
plus rapidement du fait que 1’insuline fait rentrer
le glucose du milieu interstitiel vers les cellules
avoisinantes. Cette technique de monitoring est
donc intéressante pour étudier la cinétique basée
sur des tendances et non pour une étude fine et
précise des fluctuations glycémiques rapides.

PERSPECTIVES

Il est évident que le but ultime du développe-
ment des capteurs de glycémie en continu est de
les insérer dans une boucle de régulation auto-
matique aboutissant a un véritable mini-pan-
créas artificiel implantable (3). I’équipe de
Montpellier a joué, dans ce domaine, un rdle de
pionnier avec I’implantation d’une pompe
implantable délivrant 1’insuline dans le péri-
toine, connectée a un glucose sensor placé dans
la veine cave supérieure. Actuellement, le sys-
téme, en particulier, le glucose sensor, est en
voie de validation et ne sera mis en fonctionne-
ment automatique que lorsque tous les gages de
sécurité auront été apportés. Une étude interna-
tionale comprenant actuellement plusieurs
centres francgais et américains est en cours, et les
résultats sont attendus avec intérét avant d’envi-
sager une ¢éventuelle commercialisation de ce
systéme miniaturisé qui libérera véritablement
les patients diabétiques de leurs injections d’in-

CONCLUSIONS

La technique de mesure du glucose en continu
est un nouvel outil séduisant dans 1’approche du
patient diabétique, essentiellement de type 1. Elle
constitue un véritable Holter glycémique pouvant
apporter des solutions a de nombreuses situations
restées longtemps incomprises de la part des
patients et des médecins avec les moyens tradi-
tionnels de suivi. De plus, de telles méthodes sont
appelées a jouer un réle déterminant dans la
constitution d’une boucle fermée de régulation
glycémique en connectant de (futurs) capteurs
intravasculaires a une pompe a insuline asservie.
Malheureusement, de tels progres sont onéreux et
ne profiteront qu’a une partie des patients diabé-
tiques alors qu’il existe encore des millions de
personnes diabétiques dans le monde ne pouvant
pas se procurer 1’insuline nécessaire a leur survie.
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Résumé

L efficacité d’un programme educationnel fondé sur I’utilisation d’une mesure continue du
glucose avec un affichage en temps réel a été évaluée chez des patients diabétiques de type 1
(systeme couplé a une pompe a insuline externe - Paradigm Real Time®) et chez des patients
diabétiques de type 2 mal controlés sous insuline (systeme Guardian RT® une semaine par

mois pendant 3 mois versus automesure classique). Ces deux essais pilote montrent une



diminution du taux d’hémoglobine glyquée (HbA;.) avec le « glucose sensor », avec moins
d’hypoglycémies symptomatiques. Malgré certaines difficultes techniques (surtout chez les
diabétiques de type 2), I’approche représente un outil intéressant d’éducation thérapeutique.
Ces résultats prometteurs plaident pour des études de plus grande envergure chez des patients
diabétiques bien sélectionnés.

Mots-clé : mesure glycémique continue, autosurveillance glycémique, diabete, éducation,

pompe a insuline

Abstract

The effectiveness of a specific educational programme involving the use of a real-time
glucose-sensor system to improve glucose control was investigated in patients with type 1
diabetes (glucose sensor combined with a portable insulin pump - Paradigm Real Time® )
and in patients with type 2 diabetes poorly controlled despite insulin therapy (Guardian RT®
one week per month for 3 months compared to blood glucose self-monitoring). Both studies
showed a reduction in glycated haemoglobin (HbA) levels with the glucose sensor,
associated with less symptomatic hypoglycaemic episodes. Despite some technical difficulties
(mainly in patients with type 2 diabetes), this approach represents a useful tool for therapeutic
education. These promising results justify the initiation of larger studies evaluating glucose

sensor use in well selected diabetic patients.

Keywords: glucose sensor, glucose self-monitoring, diabetes mellitus, education, insulin

pump
1. Introduction

Les objectifs thérapeutiques chez le patient diabétique, qu’il soit de type 1 (DT1) ou de
type 2 (DT2), consistent a se rapprocher le plus possible de la normoglycémie, a jeun et en
post-prandial, pour réduire le risque de complications vasculaires, tout en évitant les
hypoglycémies, génantes et parfois dangereuses.! Une des principales difficultés auxquelles
sont confrontés patients diabétiques et soignants est la variabilité glycémique.??

L’instabilité glycémique est bien documentée chez le patient DT1, méme traité par pompe

ainsuline;” elle est également présente chez le patient DT2, méme si, dans ce cas de figure,



elle a tendance & étre sous-estimée.> Cette variabilité glycémique pourrait jouer un role
négatif direct sur la survenue des complications vasculaires, en plus de I’élévation moyenne
de la glycémie reflétée par le taux d’hémoglobine glyquée (HbAc).>* Des renseignements
concernant la variabilité glycémique ne peuvent étre obtenus de fagon précise que gréace a une
autosurveillance glycémique intensive.

Des progres technologiques ont permis de mesurer la glycémie (ou plutot la concentration
interstitielle en glucose) en continu. Cette approche est connue sous le vocable anglais
« continuous glucose monitoring » (CGM) a I’aide d’un « glucose sensor » (ou capteur de
glucose).®” Sa place exacte dans la prise en charge du patient diabétique reste cependant
encore controversée.®? Si I’intérét du CGMS (« Continuous Glucose Monitoring System »),
avec analyse rétrospective des données glycémiques, a été abondamment documentg, ®"°
I’impact sur le contréle glycémique du « glucose sensor » avec analyse des données en temps
réel reste encore & définir. Quelques données existent chez le patient DT1,** mais quasi
aucune dans la population DT2. Aussi, nous avons étudié, de fagcon prospective, I’effet de
I’éducation a I’utilisation d’une mesure continue de la glycémie en temps réel chez des
patients DT1 (« glucose sensor » couplé & une pompe portable & insuline)*® et chez des

patients DT2 imparfaitement controlés malgré une insulinothérapie relativement intensive.**
2. Monitoring continu du glucose chez le patient diabétique de type 1

De nombreux patients DT1 n’atteignent pas les objectifs thérapeutiques et ce, malgré
une insulinothérapie de type basal-bolus (en ce compris un traitement par pompe a insuline),
une automesure réguliére de la glycémie et un suivi médical rapproché.* Aussi, nous avons
investigué de facon prospective I’effet de I’éducation a I’ utilisation d’une mesure continue de
la glycémie couplée a une pompe a insuline sur I’équilibre glycémique de patients diabétiques
de type 1 insuffisamment controlés.*®

Neuf patients (6 hommes, 3 femmes), agés de 49 + 13 (moyenne £ DS), avec une DT1
depuis 30 £ 11 ans et ayant un taux d’HbA;. supérieur a 7%, ont été recrutés. Tous étaient
insuffisamment contrélés malgré un traitement déja optimalisé comprenant une
insulinothérapie intensive (6 par multi-injections quotidiennes d’insuline, 3 par pompe a
insuline portable), I’utilisation d’analogues de I’insuline, une autosurveillance réguliére de la
glycémie (5,5 contrdles par jour en moyenne) et un suivi régulier en milieu spécialisé au
moins tous les 2-3 mois. lls ont été éduqués a I’utilisation d’une mesure continue du glucose

en temps réel, couplée & une pompe a insuline externe (Paradigm Real Time®, Medtronic-



MiniMed, Northridge, CA, USA)." Le « glucose sensor » utilise une enzyme, la glucose
oxydase, pour générer un signal qui est directement transmis a la pompe et accessible pour le
patient sur I’écran de celle-ci sous la forme d’une estimation de la glycémie réactualisée
toutes les 5 minutes.®’ Des profils glycémiques et des alarmes pour les hypo et
hyperglycémies sont également disponibles. Le signal du « glucose sensor » doit étre calibré
deux fois par jour et le capteur remplacé tous les 3 jours par le patient. Les patients sont
éduques a I’adaptation de I’insulinothérapie en rapport avec le niveau de glucose et I’ingestion
de glucides selon les principes de I’insulinothérapie fonctionnelle.'® L’équilibre glycémique a
été évalué a I’inclusion (MO0), apres 3 mois (M3) et apres 6 mois (M6) par un dosage d’HbA..
De plus, les données de I’automesure glycémique capillaire, répertoriées dans la mémoire du
glucometre, ont été soigneusement analysées de fagon a calculer des moyennes glycémiques,
la distribution dans différents intervalles de glycémie et des indices de variabilité glycémique
(déviation standard, MAGE or « mean amplitude of glycaemic excursions »).%*

Durant I’étude, le taux d’HbA a baisseé significativement de 8,5+ 1,3% a 8,2 +
1,6 % (M3, P =0,049) et 7,8 £ 0,7 % (M6, P = 0,047). Une étroite corrélation a été observee
entre le niveau d’HbA, initial et la baisse apres 6 mois de suivi (r =0,78; P < 0,001). L’étude
a eu une influence positive sur la distribution des valeurs glycémiques, principalement dans
I’intervalle de glycémies comprises entre 80 et 140 mg/dl (P < 0,0001). Cependant, nous
n’avons pas observé de changement significatif en ce qui concerne les indices de variabilité
glycémique, probablement en raison du faible nombre de sujets inclus dans I’étude (Table 1).
Le suivi n’a révélé aucune hypoglycémie sévére ou acidocétose ni aucun événement
indésirable avec le « glucose sensor ».

Notre étude, comme d’autres,*’°

supporte I’hypothese que I’éducation a I’ utilisation
d’une pompe a insuline couplée a un monitoring continu du glucose avec analyse en temps
réel peut améliorer I’équilibre glycémique de patients DT1 insuffisamment contrélés malgré
une insulinothérapie intensive bien conduite. Dans une grande étude récente multicentrique
nord-americaine realisee chez des patients traités par pompe a insuline (329 adultes et 156
enfants), le taux d’HbA; a diminué de 8,3 % a 7,5 % dans le groupe traité par pompe portable
couplée au « glucose sensor » apres une année de suivi, tandis qu’elle a a peine baissé de
8,3 % & 8,1 % dans le groupe traité par multi-injections d’insuline.'® Dans cet essai, il n’y a
pas eu de différences dans I’incidence des hypoglycémies séveres entre les deux groupes.
Un des avantages de cette technologie pourrait étre de réduire le risque
hypoglycémique, au moins dans des populations sélectionnées.*®?° Dans une autre étude

pilote, nous avons eu I’occasion de tester I’efficacité d’un tel systéme chez des patients DT1



traités par pompe portable a insuline et confrontés précisément a des hypoglycémies
fréquentes.”’ Nous avons observé une amélioration du contréle glycémique global, avec
réduction du taux d’HbA;, tout en diminuant significativement la fréquence des
hypoglycemies. La qualité de vie n’était pas significativement affectée par le port du
« glucose sensor ». Dans une étude réalisée par un autre groupe, la qualité de vie a été
considérée comme améliorée par le recours & la mesure continue de la glycémie, %
principalement en raison d’un sentiment de securité renforcé vis-a-vis du risque d’hypo ou
d’hyperglycémie.”®# 1l a été montré qu’une amélioration de la qualité du controlé
glycémique, en terme de réduction du taux d’HbA;., pouvait étre obtenue par le recours a des
algorithmes décisionnels pré-établis appliqués par le patient®, selon les principes de
I’insulinothérapie fonctionnelle.'®

L’ apprentissage de I’adaptation des doses d’insuline en se référant aux données du
« glucose sensor » apparait comme une approche valable pour obtenir une diminution
significative des excursions hyperglycémiques et hypoglycémiques et une amélioration
globale du contrdle du DT1. Des résultats tres prometteurs viennent d’étre publiés dans une
grande étude controlée contrdlée, confirmant I’intérét clinique de cette approche.'? Cependant,
des progres technologiques doivent encore étre réalisés pour améliorer la fiabilité et la
maniabilité des « glucose sensors ».2 Enfin, le rendement économique de cette avancée

technologique doit tre mieux évalué avant d’envisager son utilisation & large échelle.®?*

3. Monitoring continu du glucose chez le patient diabétique de type 2

Beaucoup de sujets DT2 n’atteignent pas les objectifs thérapeutiques, malgré une
insulinothérapie plus ou moins complexe, et sont aussi confrontés a une variabilité
glycémique qui altére la qualité du contrdle glycémique global.>? Le traitement intensif
augmente le risque d’hypoglycémies, méme si ce risque est moins élevé que chez les patients
diabétiques de type 1.%% De plus, dans le DT2, les hyperglycémies postprandiales sont
fréquentes et généralement méconnues par le patient et par le médecin.?® Ainsi, un monitoring
continu du glucose offre une solution de choix pour détecter les hypoglycémies et les
hyperglycémies postprandiales.”®?° Nous avons investigué prospectivement, dans un
protocole en ordre croise, I’efficacité d’un programme éducationnel comportant I’ utilisation
d’un monitoring du glucose en continu avec analyse des données en temps réel sur
I’amélioration de I’équilibre glycémique de patients DT2, déséquilibrés, malgré un suivi

médical impliquant une insulinothérapie.**



Dix patients (7 hommes, 3 femmes), &gés de 63 + 5 (moyenne + DS), atteints de DT2
depuis 19 £ 11 ans et insulinorequérants depuis10 + 12 ans, ont été inclus dans I’étude. Ils
avaient un taux d’HbA;. supérieur a 8,5 %, malgré une insulinothérapie bien conduite. Ils
étaient tous suivis de fagon trimestrielle dans notre centre. A I’inclusion, ils ont été éduqués a
I’utilisation d’un « glucose sensor » avec analyse des données en temps réel (Guardian RT®,
Medtronic-MiniMed, Northridge, CA, USA).* Le principe et le mode de fonctionnement du
« glucose sensor sont sensiblement comparables » a ceux décrits dans I’étude précédente, de
méme que les modalités de I’éducation prodiguée. Les patients ont été répartis de fagon
aléatoire en deux groupes et suivis pendant deux périodes successives de 3 mois. Le premier
groupe a commencé par une autosurveillance glycémique capillaire intensifiee, ensuite, les
patients ont été éduqués a I’ utilisation du systéme Guardian RT. Le second groupe a débuté
I’essai en utilisant le « glucose sensor » et a poursuivi I’étude avec uniquement
I’autosurveillance glycémique intensifiée. Alors qu’il avait été initialement prévu d’utiliser le
« glucose sensor » de fagon continue, il a été décidé de limiter son utilisation a une semaine
par mois pour faciliter I’acceptation des patients DT2, davantage confrontés a des problemes
d’acceptabilité de la méthode que les patients DT1 plus jeunes. Les visites de suivi ont été
organisées une fois par mois pour évaluer avec le patient I’adéquation des adaptations
thérapeutiques réalisées et pour donner les consignes nécessaires pour améliorer le controle
glycémique. L équilibre métabolique a été évalue a I’inclusion (MO) et apres 3 et 6 mois (M3
and M6) sur la base du dosage du taux d’HbA;.. De plus, nous avons demandé aux patients de
notifier toutes les hypoglycémies symptomatiques et les événements hyperglycémiques. Les
valeurs de I’autosurveillance glycémique réalisées les 4 derniéres semaines de chaque période
de 3 mois furent soigneusement analysées, avec des profils glycémiques en 8 mesures par jour
permettant de calculer divers indices de variabilité déja décrits.>*

Seulement quatre patients ont terminé les deux périodes (3 ayant débuté dans le
groupe autosurveillance classique, 1 ayant débuté par le groupe Guardian®). Les raisons de
sortie d’étude ont été décrites par ailleurs;** & noter que 3 patients ont désiré arréter en raison
de difficultés techniques en relation avec I’utilisation de I’appareil. Parmi les six patients
évaluables durant la premiére période, tous ont amélioré leur taux d’HbA;. durant ces trois
premiers mois, qu’ils aient commencé par le Guardian® (n = 2) ou par la simple
autosurveillance glycémique (n = 4). Des trois patients qui sont passés au Guardian® durant
la seconde période, deux ont continué a améliorer leur taux d’HbA;. (Tableau 2). Nous avons
observé moins d’hypoglycémies symptomatiques sous Guardian®. Nous n’avons pas mis en

évidence de changement en ce qui concerne les indices de variabilité, mais le nombre de



patients évaluables est trop restreint pour tirer des conclusions a ce sujet. Aucun coma
hypoglycémique, épisode d’acidocetose ou évenement indésirable lié au « glucose sensor ».
n’ont été rapportes.

Notre étude conforte I’hypothése que I’éducation a I’ utilisation des informations
fournies en direct de fagon continue par le « glucose sensor » peut potentiellement améliorer
le contréle glycémique de patients DT2, particulierement ceux qui n’atteignent pas les cibles
thérapeutiques malgré une insulinothérapie bien conduite. Néanmoins, I’adhésion a ce type
d’approche sophistiquée est plus difficile chez les patients DT2 que DT1. Dans ce genre
d’essai ouvert, il est difficile de savoir quelle est la part de I’amélioration de I’équilibre
métabolique due a I’apport de la nouvelle technologie et celle due a une meilleure prise en
charge du patient, notamment éducationnelle. Dans notre étude, il est probable que
I’amélioration du taux d’HbA;. soit due, en grande partie, a un meilleur suivi ou a un effet
étude au vu de I’amélioration systématique dans la premiére période, indépendamment du
type de mesure glycémique proposée pour débuter I’essai. Il n’y a pas assez de données sur
I’apport du « glucose sensor », avec affichage des valeurs en temps réel, chez le patient DT2
pour conclure que cette nouvelle méthodologie améliore de fagcon notoire I’équilibre
glycémique dans ce groupe particulier.”® Au vu des problémes techniques d’utilisation
rencontres par les sujets de notre étude, il serait certainement utile d’initier une étude portant
sur une plus grande cohorte de patients DT2 mieux sélectionnés (nécessité d’évaluer au
préalable I’impact respectif de la motivation individuelle, de I’aptitude technique, de I’age, de
I’auto-discipline,...) de fagon a déterminer les bénéfices cliniques et psychologiques, mais
aussi les obstacles rencontrés, lors de I’utilisation de « glucose sensor » avec affichage en

temps réel chez ces patients DT2, comme cela a été réalisé chez les patients DT1.24*°

4. Conclusion

L utilisation du « glucose sensor » est une technique d’avenir dans la prise en charge
des patients DT1, et sans doute aussi DT2. L’intérét du CGMS est déja bien établi dans la
pratique courante. Des études récentes, dont celles de notre groupe, confirment I’intérét de
I’utilisation des données du « glucose sensor » en temps réel chez I’adulte DT1 sur I’équilibre
glycémique, la variabilité glycémique, le risque hypoglycémique et/ou la qualité de vie. En ce
qui concerne les patients DT2, les données de la littérature concernant I’utilisation du
« glucose sensor » en temps réel sont quasi inexistantes. Notre travail pilote a montré I’intérét

de la mise a disposition en temps réel des données du « glucose sensor » de type Guardian



RT® sur I’équilibre glycémique de patients DT2 mal équilibrés. Il faut cependant souligner
I’importance d’une bonne sélection des patients pouvant bénéficier de cette technique. Chez
ce type de patients, I’utilisation du Guardian, concomitamment a une éducation adéquate, peut
permettre aux patients DT2 mal équilibrés d’approcher les cibles thérapeutiques sans
augmenter le risque d’hypoglycémies. Nos mériteraient d’étre confirmés dans une étude

contr6lée incluant davantage de patients DT2 suivis pendant une plus longue période.
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IMPLICATIONS PRATIQUES

1) La variabilité glycémique représente un probléme majeur chez le patient
diabétique, fréquemment confronté a une hyperglycémie post-prandiale et a un
risque d’hypoglycémie retardée.

2) Le recours a une mesure continue de la concentration de glucose est
maintenant possible et représente un remarquable outil pour I’éducation
thérapeutique, notamment chez les patients diabétiques traités par insuline.

3) L’utilisation correcte d’un « glucose sensor » permet de réduire le taux
d’HbAlc, tout en diminuant I’incidence des hypoglycémies et en améliorant la
confiance du patient diabétique vis-a-vis de la prise en charge de sa maladie.



4) Le profil du patient susceptible de tirer le maximum de bénéfice de cette
nouvelle technologie doit étre précisé de facon a assurer une meilleure
rentabilité économique de cette approche relativement colteuse.

5) Latechnique du « glucose sensor » doit encore étre ameéliorée pour accroitre a
la fois sa maniabilité et sa fiabilité, de facon a accroitre I’acceptabilité de cette
nouvelle approche au long cours chez un plus grand nombre de patients DT1
ou DT2.

QUESTION A CHOIX MULTIPLE

L utilisation d’une mesure continue de la concentration du glucose
a) Réduit significativement le risque d’hypoglycémie symptomatique
b) Détériore la qualité de vie en raison des contraintes imposées
c) Est plus facile a utiliser chez le patient diabétique de type 2 que de type 1
d) Abaisse modérement le taux d’HbA;. chez le patient diabétique de type 1

Réponses correctes : a et d



Table 1 : Parametres reflétant I’équilibre glycémique avant (MO = inclusion) et aprés (M3 = 3

mois; M6 = 6 mois) I’utilisation du systéme Paradigm Real Time chez 9 patients diabétiques

de type 1 (DT1) insuffisamment contrdlés malgré une insulinothérapie de type basal-bolus.

MO M3 M6 ANOVA
HbAlc (%) 85+1,3 8,2£1,6 7,8 £0,7 P =0,015
Glyceémie capillaire moyenne (mg/dl) 179 +£40 160 £26 172 +46 NS
Déviation standard (mg/dl) 63 62 64 NS
Indice de variabilit¢t MAGE (mg/dl) 102 90 92 NS

Analyse de 4.343 mesures capillaires de glucose

Valeurs entre 80 et 140 mg/dl (%) 28,6 35,3 32,0
Valeurs > 140 mg/dl (%) 59,5 50,5 54,8 P =0,001
Valeurs < 80 mg/dl (%) 11,9 14,2 13,2

MAGE: “Mean Amplitude of Glycaemic Excursions”. NS: non significatif.




Table 2: Evolution du taux d’HbAlc avant (MO = inclusion), aprés 3 mois (M3) et aprés 6 mois (M6)
comparant, en ordre croisé, I’utilisation en temps réel des données du « glucose sensor » (Guardian®)
ou la simple pratique d’une automesure glycémique (AMG) chez 6 patients diabétiques de type 2

(DT2) insulinotraités.

Patients (N°) |HbAlc| HbAlc HbA1C

Séquence MO M3 M6
1
) 8,7% 7,5% 7.1%
Guardian/AMG
3
) 9,3% 7.7% _
AMG/Guardian
4 (%)
) 11,3% 6,2% 8,5%
AMG/Guardian
6
) 9,2% 8,6% _
Guardian/AMG
8
) 9,8% 7,8% 7.1%
AMG/Guardian
10
9,3% 8,7% 8,2%

AMG/Guardian

(*) Ce patient 4 a présenté une perte de poids importante durant les 3 premiers mois suivie
d’une reprise pondérale, ce qui explique sans doute I’évolution particuliere du taux d’HbA,. au cours

de I’étude.
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Accuracy of the continuous glucose
monitoring system in inpatient
and outpatient conditions
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SUMMARY

Objective: To evaluate in inpatient and outpatient conditions, using
only non-calibration data, the accuracy of the Continuous Glucose
Monitoring System (CG-MS).

Research design and methods: Twelve, 21 and 20 type 1 diabetic
patients participated in 3- day inhospital, 6-day ambulatory (i.e., 2
sensors worn consecutively) and 3-day ambulatory studies. Capillary
glucose tests (7-8/day) served as comparisons. Pairs of data (exclud-
ing the 4 daily pairs used automatically by the CGMS for calibrations)
were analyzed using correlation coefficient, error -grid analysis, and
mean of absolute differences.

Results: Two third and half of the sensing days were qualified as
“optimal”, i.e., interpretable by the GGMS program in the inpatient and
outpatient studies, respectively. Correlation coefficient was 0.92, 0.81
and 0.73 in the inpatient, 6 day outpatient and 3-day outpatient stud-
ies. 98%, 93% and 96% of the data fell in the A or B error-grid
“clinically acceptable” zones. Mean absolute differences between sen-
sor and glucometer values were 25 + 2, 34 £ 5and 32 + 5 mg/dl.
Conclusion: CGMS may be used for assessment of glycemic trends,
though accuracy is more in the range of glucometers than of labora-
tory tests. Inhospital utilisation improved accuracy and 6-day rather
than 3-day sessions may be more appropriate to evaluate day to day
reproducibility of glucose profile.

Key-words: Glucose Sensor - Hypoglycemia - Articificial Pancreas.
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RESUME

Précision du capteur de glucose CGMS
chez le patient hospitalisé et le patient
ambulatoire

Objectifs : Evaluer dans des conditions d’hospitalisation et ambula-
toire, I'exactitude du capteur de glucose CGMS, en incluant seulement
les données hors calibration.

Matériels et méthodes : Douze, 21 et 20 diabétiques ont participé
respectivement a une étude intrahospitaliére de 3 jours, une étude
ambulatoire de 6 jours (avec 2 capteurs posés consécutivement) et
une étude ambulatoire de 3 jours. Les glycémies capillaires (7 a 8 par
jour) ont servi de données de comparaison. Les données appariées,
excluant les 4 paires de données journaliéres utilisées pour la calibra-
tion automatique du CGMS, ont été analysées par les méthodes de
corrélation, d’erreur grid, et par le calcul de la moyenne des différen-
ces absolues.

Résultat : Deux tiers et la moitié des jours d’enregistrement ont été
qualifiés d’optimaux c’est-a-dire interprétables par le programme
CGMS chez les patients hospitalisés et au cours des études ambulatoi-
res respectivement. Les coefficients de corrélation étaient de 0,92, 0,
81et 0,73 dans les études intrahospitaliéres, ambulatoires sur 6 jours,
et ambulatoires sur 3 jours. 98, 93 et 96 % des données se sont
situées dans les zones A et B de I'erreur grid c’est-a-dire les zones
“cliniqguement acceptables”. La moyenne des différences absolues
entre le capteur et les lecteurs de glycémie a été de 25+ 2,34 + 5 et 32
+ 5 mg/dl.

Conclusion : Le CGMS peut étre utilisé pour apprécier les “tendances-
glycémiques méme si son exactitude est plus proche de celle des
lecteurs glycémiques que de celle d’un appareil de laboratoire. L’utili-
sation intrahospitaliere s’est avérée plus siire et un enregistrement sur
6 jours plutdt que 3 jours dans les conditions ambulatoires, parait plus
approprié pour évaluer la reproductibilité journaliere du profil glycémi-
que.

Mots-clés : Capteur de glucose - Hypoglycémie - Pancréas artificiel.
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ontinuous glucose sensing has made significant

progress in the last years, leading to commercial

availability of some externally worn subcutane-
ous devices including the “Glucowatch Biographer” [1] and
the Continuous Glucose Monitoring System (CGMS,
Medtronic Minimed, Northridge, Calif, USA) [2].

Though the latter system is now widely used, there is still
some questioning regarding the reliability of glucose moni-
toring [3]. Indeed, except in one article [4], a) it was not clear
whether calibrations points were excluded from evaluation
points to calculate accuracy, and b) the involvement of health
care team, as well as the percentage of interpretable days of
the continuous glucose monitoring sessions were not clearly
identified in the majority of publications. Finally, most of
those publications have involved directly or indirectly the
manufacturer itself [5-7].

Therefore, we decided a) to evaluate the accuracy of the
CGMS in inpatient conditions (i.e., CGMS was cared and
the control blood glucose was supervised by nurses) and out-
patient conditions (everything cared by patient), and b) to
analyze data excluding calibrations points and using the
usual indices (e.g correlation) but also the number of inter-
pretable days.

Materials and methods

CGMS

The CGMS has been described in details elsewhere [2,
10]. Briefly it is a holter-style sensor system comprised of a) a
pager-size glucose monitor b) a disposable subcutaneous
needle-type enzymatic glucose electrode connected to the
monitoring by a cable. The data may be retrospectively
downloaded to a computer via a communication device and
a special program (version 1.7, used for all the recordings).
This program identifies the “interpretable days”, i.e., those
days when the automated comparisons between daily cali-
bration values and sensor values provide a correlation coeffi-
cient >0.79 and mean absolute difference <28% for a mini-
mum number of pairs of values of 3 within 24 h.

In patient study

Twelve type 1 diabetic patients (726 I) gave written in-
formed consent and the study was approved by the hospital
ethical committee. The sensor was inserted by an experi-
enced nurse in the subcutaneous tissue of the abdominal wall
for a continuous monitoring of 3 days. Using a previously
validated glucometer (Glucotrend ® Roche), i.e., a capillary
glucose value within 20% of a laboratory venous glycemia,
and a technique validated and supervised by a nurse, the
patients performed 8 capillary glucose tests over each 24 h
(one every 3 hours). Four values were used for automatic
calibration of the sensor, and 4 for evaluation of accuracy vs
capillary glucose values.

Diabetes Metab 2003,29,159-62 « www.e2med.com/dm

Table |
Clinical characteristics of subjects (mean £ SD).

Inpatient Outpatient Study
Study 6 day 3 day

n 12 21 20
Sex (M/F) 6/6 12/9 10/10
Age (yrs) 42 +15 46 + 11 45+12
Duration of 19+ 11 21+9 21+12
diabetes (yrs)
Hba,, (%) 84+11 7.7+0.8 77+08

Out patient study

41 type 1 diabetic patients (Tab I) gave written informed
consent and the study was approved by the hospital ethical
committee. Twenty one patients used the sensor for up to 3
days, i.e., the nominal life of the sensor, and 20 for 6 days, i.¢.,
they changed the sensor after 3 days. First insertion and edu-
cation for second insertion was realized during a clinic visit
in the hospital. The patients performed 7 capillary glucose
tests per 24 h using a Glucotrend ® glucometer, including 4
values for automatic calibration and 3 for evaluation of accu-
racy of the sensor.

Statistical analyses

Only “optimal” days, i.e., the days identified by the
CGMS program as “interpretable” (see above) were used for
calculations. Accuracy vs capillary glucose was measured us-
ing 3 different methods: a) Spearman correlation coefficient,
b) Clarke error -grid analysis [8] and c) absolute differences
[9]. Results are given as means + SD unless otherwise speci-

fied.

Results

Inpatient study

81 CGMS values (i.e., CGMS values at the time of capil-
lary glucose tests, excluding calibration values) were judged
by the CGMS program as interpretable over a number of 24
optimal days, i.e., one third of CGMS days were considered
as “non optimal” by the program. The average number of
calibration points was 4.2/day. Correlation coefficient was
0.92. Using the error-grid analysis, 82% and 16% of values
fell in the A and B zones, respectively, i.e., 98% of CGMS
values were in the “clinically acceptable” accuracy range
(Fig 1). Mean differences between CGMS and capillary glu-
cose values were 25 *+ 2 (SEM) mg/dl (Fig 2A).

Outpatient study

The number of “optimal days” was 3.1 £1.9 (SD) and
1.5 % 1.0 in the 6- day and 3- day sensing subgroups, respec-
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Error - grid analysis of inpatient group (A), outpatient 6-day subgroup (B) 3-day subgroup. The average number of calibration points
and 3-day subgroup (C) comparing CGMS glucose values to capillary was 5.0 and 3.3/day, respectively.
glucose tests (values having served to daily calibration were excluded). Correlation coefticient was 0.81 and 0.73, respectively.

Error-grid analysis showed that 93% and 96% of CGMS

(Fig 1B and C) data fell in the A or B zones in the 6-day and

3-day subgroups, respectively. Mean absolute differences be-
tively. Seventy nine pairs of data (excluding calibration val- tween CGMS and capillary glucose values were 34 +5 mg/dl
ues) were interpretable in the 6-day subgroup and 46 in the and 32 £5 mg/dl, respectively (Fig 2B and C).
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Discussion

Our results confirm data from literature showing accept-
able accuracy of the CGMS in patient and outpatient condi-
tions [4-7]. However correlation with blood glucose values
measured by a glucometer were slightly inferior to those
reported in the literature: 0.9 when sensor was used and
controlled in hospital under nurses supervisions, 0.8 when
used during 6 consecutive days at home, and 0.7 when used
during 3 days only at home. Differences between our data
and literature may be due to our evaluation strategy exclud-
ing pairs of data having served to calibration (usually 3 to 4
per day). Confirming this assumption, correlation coeffi-
cient rose to 0.91 and 0.88 in the 6-day and 3-day outpatient
studies when including calibration points into the calcula-
tion (data not shown), and are close to most recent reports
[11].

As claimed by manufacturer, CGMS data should not be
viewed as absolute values but as “trends” of glucose varia-
tions, i.e., shapes of the CGMS glucose profiles are more
important to consider than isolated values. Our data confirm
this view as we found global accuracy closer to the range of
glucometers than to those of laboratory measurements. We
cannot exclude that those differences may be due to the dif-
ferent milieus (blood s interstitial fluid) where glucose was
measured [12].

Indeed, though error-grid analyses showed that more
than 90% of CGMS values were in the so called “clinically
acceptable range”, mean of absolute differences us capillary
glucose levels were aproximately 25 mg/dl.

Finally, we found that interpretable days during the sens-
ing sessions varied between 1.5 to 2 out of the nominal 3 days
of a sensor lifetime, suggesting that 2 sensors should be used
consecutively (i.e., a total of 6 days, including 3 to 4 interpret-
able days), if one wants to appreciate the day-to-day repro-
ducibility of glucose profiles. We can only speculate that the
higher number of non interpretable days in our outpatients
groups may be due to more frequent technical problems e.g
disconnections.

In conclusion, our study confirms that CGMS may be
used reliably for global retrospective assessment of glycemic
fluctuations of patients though accuracy of evaluations of
nocturnal hypoglycemias is controversed [13].

Inhospital use may be required if better accuracy of data
is needed, and longer sessions may be required to better ana-
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lyze glycemic reproducibility. Cost-effectiveness of the sys-
tem, though only potentially positive [14] should take into
account the 50-66% only, global good functioning of the sys-
tem.

Aknowledgements — M. Taverna for his help in submitting
the manuscript.

References

1. GargK,Potts O, Ackreman R, Fermi J, Tamada A, Chase H. Correla-
tion of fingerstick blood glucose measurements with gluco watch biog-
rapher glucose results in young subjects with type 1 diabetes. Diabetes
Care, 1999, 22, 1708-14.

2. Mastrototaro JJ. The Minimed continuous glucose monitoring system.
Diabetes technol Ther, 2000, 2, 13-8.

3.  Reach G. Letters to the editor. Diabetes Technol Ther, 2001, 3, 129-31.

4. Gross TM, Mastrototaro JJ. Efficacy and reliability of continuous glu-
cose monitoring system. Diabetes Technol Ther, 2000, 2, 19-26.

5. Gross TM, Ter Veer A. Continuous glucose Monitoring in previously
unstudied population subgroups. Diabetes Technol Ther, 2000, 2, 27-
34,

6. Gross TM, Bode BW, Einhorn D, ¢z al. Performance evaluation of the
Minimed continuous glucose monitoring system during patient home
use. Diabetes Technol Ther, 2000, 2, 49-56.

7.  Bode BW, Gross TM, Thornton KR, Mastrototaro JJ. Continuous glu-
cose monitoring used to adjust diabetes therapy improves glycosylated
hemoglobin: a pilot study. Diabetes Res Clin Pract, 1999, 46, 183-90.

8. Clarke WL, Cox D, Gonder Frederic LA, Carter W, Pohl SL. Evaluat-
ing clinical accuracy of systems for self monitoring of blood glucose.
Diabetes Care, 1987, 5, 622-7.

9. Martin Bland J, Altman DG. Correlation, regression, and repeated
data. BMJ, 1994, 308, 896.

10. Hirsch IB. Hypoglycemia and the Hypoglycemic Unawareness Syn-
drome. Diabetes Technol Ther, 2000, 2,581-7.

11. Metzger M, Leibovitz G, Wainstein J, Celaser B, Raz I. Reproducibil-
ity of glucose measurements using the glucose sensor. Diabetes Care,
2002,25,1185-91.

12. Choleau C, Dokladal, Klein JC, Ward Wk, Wilson GS, Reach G. Pre-
vention of hypoglycemia using risk assessment with a continuous glu-
cose monitoring system. Diabetes, 2002, 51, 3263-73.

13. Gowan KMc, Thomas W, Moran A. Spurious reporting of nocturnal
hypoglycemia by CGMS in patients with tightly controlled type 1 dia-
betes. Diabetes Care, 2002, 25, 1459-503.

14. Skyler JS. The economic burden of diabetes and the benefits of im-
proved glycemic control: the potential role of a continuous glucose
monitoring system. Diabetes Technol Ther, 2000, 2, 57-512.



+Model
DIABET-299; No.of Pages5

Available online at Elsevier Masson France
EM|consulte Dia ?Fes
www.sciencedirect.com www.em-consulte.com Metabolism

Diabetes & Metabolism xxx (2010) XXX—XXX

MASSON

Short report

Continuous glucose monitoring reduces both hypoglycaemia and HbA . in
hypoglycaemia-prone type 1 diabetic patients treated with a portable pump
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Abstract

Aim. — This study aimed to assess the effectiveness of continuous glucose monitoring (CGM) for glucose control in type 1 diabetic patients
treated by continuous subcutaneous insulin infusion (CSII) and presenting with frequent hypoglycaemic episodes.

Methods. — Thirteen patients with type 1 diabetes (diabetes duration: 25 £ 15 years; CSII duration: 5.5 &= 7.0 years), with more than six recorded
capillary blood glucose (CBG) values < 60 mg/dL, according to their metres for the past 14 days, were offered the permanent use of a CGM device
(Guardian RT®, Medtronic) plus ongoing self-monitoring of blood glucose (SMBG) for 12 weeks, followed by a 12-week crossover period of
SMBG only, or vice versa. Glucose control, determined by recorded 14-day CBG values < 60 mg/dL and HbA . levels, and quality of life according
to the Diabetes Quality of Life (DQOL) questionnaire, were assessed at baseline, and after 12- and 24-week follow-ups.

Results. — Four patients withdrew from the study during the first period (of whom three were using CGM). In the nine study completers, the
number of low CBG values decreased significantly from 13.9£9.2 to 7.6 £ 6.8 (P=0.011) when patients used CGM, in either the initial or final
trial period, while a decrease in HbA . from 8.3 £0.7 to 7.7 £ 0.6% (P =0.049) was also observed, in contrast to the absence of any significant
differences during the SMBG-only period. DQOL scores were also essentially unaffected.

Conclusion. — This pilot observational study supports the hypothesis that CGM use can significantly improve overall glucose control while
reducing hypoglycaemic episodes in hypoglycaemia-prone type 1 diabetic patients treated by CSIIL.
© 2010 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.

Keywords: Type 1 diabetes; Hypoglycaemia; Continuous glucose monitoring; Insulin pump; Quality of life
Résumé

L’apport d’une mesure continue du glucose réduit le taux d’HbA,. et la fréquence des hypoglycémies chez des patients diabétiques de type 1
traités par pompe portable a insuline et a risque hypoglycémique.

Objectif. — Etudier Iefficacité d’un systéme de mesure continue du glucose sur le contrdle glycémique de patients diabétiques de type 1 traités
par pompe portable a insuline et présentant des hypoglycémies fréquentes.

Meéthodes. — Treize patients diabétiques de type 1 (durée du diabete : 25 £ 15 années ; durée du traitement par pompe : 5,5 &= 7,0 années), présentant
plus de six glycémies capillaires inférieures a 60 mg/dl enregistrées dans leur lecteur a mémoire durant les 14 derniers jours, ont participé a une étude
observationnelle. Cette derniere comprenait deux périodes de 12 semaines en ordre croisé, avec soit le recours complémentaire a un systeéme de
monitoring du glucose (Guardian RT®, Medtronic), soit seulement la poursuite de 1’autosurveillance glycémique habituelle. Le contrdle glycémique,
évalué sur la base du nombre de glycémies capillaires inférieures a 60 mg/dl au cours des 14 derniers jours et du taux d’HbA |, et la qualité de vie
ont été analysés a I’inclusion, apres 12 semaines et apres 24 semaines.

Résultats. — Quatre patients se sont retirés de 1’essai durant la premiere période (dont trois alors qu’ils étaient sous Guardian RT®). Chez les
neuf patients ayant achevé 1’étude, le nombre de valeurs glycémiques basses a diminué de 13,9+9,2 a 7,6 £ 6,8 (p=0,011) lorsque les patients
utilisaient le Guardian RT®, que ce soit en période 1 ou en période 2, tout en obtenant une réduction du taux d’HbA;. de 8,3+£0,727,7£0,6 %
(p=0,049), alors qu’il n’y avait pas de différences significatives durant la période sous simple autosurveillance glycémique habituelle. La qualité
de vie n’a pas paru affectée.

* Corresponding author. Tel.: +32 4 366 7238; fax: +32 4 366 7068.
E-mail address: regis.radermecker @chu.ulg.ac.be (R.P. Radermecker).

1262-3636/$ — see front matter © 2010 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.
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Conclusions. — Cette étude pilote supporte 1I’hypothese selon laquelle la mesure continue du glucose peut améliorer le contréle glycémique tout
en diminuant la fréquence des hypoglycémies chez des patients diabétiques de type 1 a risque hypoglycémique sous traitement par pompe portable

a insuline.
© 2010 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

Mots clés : Diabete de type 1 ; Hypoglycémie ; Enregistrement continu du glucose ; Pompe a insuline ; Qualité de vie

1. Introduction

The current goals of glucose control in patients with type
1 diabetes mellitus (T1DM) include glycated haemoglobin
(HbA 1) <7% together with the lowest possible rate of hypo-
glycaemia. Besides impaired quality of life (QOL), frequent
mild-to-moderate hypoglycaemic episodes have also been asso-
ciated with an increased risk of severe hypoglycaemia because
of a lack of hypoglycaemia awareness [1]. Continuous subcuta-
neous insulin infusion (CSII) can lead to lower HbA | levels than
with multiple daily insulin injections in TIDM patients [2,3],
with a significant reduction in severe hypoglycaemic episodes
[4]. However, a subset of CSIlI-treated patients still experiences
frequent hypoglycaemic events in everyday life [4,5].

Nevertheless, the increasing availability of continuous glu-
cose monitoring (CGM) is helpful in detecting hyper- and
hypoglycaemic deviations that might otherwise go unrecognized
with self-monitoring of blood glucose (SMBG) only [6]. Until
now, the demonstrated benefits of CGM have focused on reduc-
ing HbA . in patients who were far from achieving their targeted
HbA ¢ levels [7,8], while outcomes of CGM use on the occur-
rence of hypoglycaemia have been poorly investigated and for
short time-periods only [9]. For this reason, the present study
aimed to assess glucose control with 12-week CGM use com-
pared with the usual SMBG in hypoglycaemia-prone T1DM
patients treated by CSII. By design, the selected study popula-
tion consisted of T1DM patients without severe hypoglycaemia
or brittle diabetes but, instead, had frequent mild biochemical
hypoglycaemia [10]. It is known that repeatedly low glucose
levels detected by SMBG may reflect prolonged periods of
asymptomatic hypoglycaemia, which may be deleterious for
cognitive function and lead to arrhythmias [11].

2. Methods

The present study included 13 adult TIDM patients — treated
by CSII for at least 1 year, with at least four quarterly visits
a year to optimalize insulin therapy — who also had more than
six recorded capillary blood glucose (CBG) values < 60 mg/dL,
according to their metres, within the last 14 days prior to a rou-
tine visit to our centre. All of the included patients provided
their written informed consent to participate in the observational
study, which had been accepted by our institutional ethics board.

The study included two consecutive 12-week periods accord-
ing to a crossover design in which the sequential order was
randomly determined. During the CGM period, patients were
offered the permanent use of a CGM device (Guardian RT®,
Medtronic, Northridge, CA, USA), which visually displayed
their estimated blood glucose levels at 5-min intervals, as well

as the usual SMBG. During the SMBG-only period, no CGM
was performed. The primary study endpoint was the number
of recorded CBG values < 60 mg/dL in the metre memory for
the last 14 days of each 12-week period. Secondary endpoints
included HbA | levels and QOL scores at the end of each study
period.

During both periods, all patients performed the usual SMBG,
using their own memory metres calibrated against the standard
glucose solution at each visit. All patients also had to review
the guidelines for adapting their pump basal rates and bolus
insulin doses according to SMBG data at study entry. However,
no algorithm for the use of either CGM data or SMBG values
was provided, thus replicating real-life conditions.

The Guardian RT device estimates blood glucose values via
a subcutaneously inserted glucose-oxidase-based sensor that
generates a continuous signal according to interstitial glucose
levels [9]. Blood glucose estimates presented on the device
screen correspond to the average glucose level over the past
5-min period, based on prospective calibration of the sensor
signal against twice-daily capillary blood glucose (CBG) mea-
surements. A specific training period, lasting about 2h, for
CGM self-management was allocated for each patient before
the period of CGM use. Blood glucose alert thresholds were ini-
tially set for all study patients at 80 mg/dL for hypoglycaemia
and 240 mg/dL for hyperglycaemia, taking into account an esti-
mated delay between actual and displayed blood glucose values
[5]. However, these settings could be readjusted, if necessary,
by the patient’s physician on day 14 of the CGM period.

Study visits were scheduled on day 14 of each study period to
check each patient’s management of the SMBG data and, during
the CGM period, of the CGM device and data, at the 12-week
crossover and at 24 weeks (end of the study). CBG measure-
ments over the last 14 days prior to the visits at baseline, and
at 12 and 24 weeks, were downloaded from the metre memory
to compute the number of values < 60 mg/dL. HbA |, measure-
ments and QOL, as determined by a validated questionnaire
[12,13], were also assessed at these time points.

Baseline patients’ characteristics and the results for continu-
ous variables were expressed as means & SD. A non-parametric
analysis of variance (ANOVA) method was used to assess
changes in the studied parameters, and the Mann-Whitney test
was used to evaluate the presence of any period effect. Data were
analyzed using Statistica v7.1 (StatSoft® France 2005) software,
and statistical significance was set at the 5% level.

3. Results

Of the 13 enrolled patients, seven started the study with
CGM and six with SMBG only. Four patients withdrew from
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the study within the first 2 weeks. The three patients who
dropped out while using CGM did so because of skin reactions at
sensor-insertion sites, an inability to manage CGM data and the
discomfort of wearing the CGM system during sports activities,
respectively. The single patient who withdrew from the study
during the SMBG-only period wished to have an implantable
insulin-pump system because of severe blood glucose variability
despite CSII. No statistically significant differences in base-
line characteristics between the nine patients who completed
the study and the 13 who were initially randomized were found
in terms of age (47.4 & 10.0 vs 47.1 & 11.0 years, respectively),
diabetes duration (25 4= 15 vs 26 £ 16 years, respectively), CSII
duration (5.5+7.0 vs 5.6 £7.0 years, respectively), baseline
HbA . (8.3 +£0.4% vs 8.2 £ 0.4%, respectively), number of cap-
illary glucose tests in the 14 days prior to randomization (87 & 35
vs 91 £ 39, respectively) and number of CBG values < 60 mg/dL
during the last 14 days of each study period (15.0£8.6 vs
16.0 £ 8.9, respectively).

CGM use and sensor insertions were both well tolerated by
the nine study completers. Compliance with the recommended
permanent use of the CGM device and sensor changes every 3
days were close to 100%, according to the checked sensor-use
count and analysis of the recordings for the last 2 weeks prior to
the control visit. No ketoacidosis or severe hypoglycaemia was
seen at any time during the study.

Whereas all of the study patients had more than six recorded
CBG values < 60 mg/dL in their metre memory for the 14 days
before entering the study (baseline), six of the nine completers
had six or less such CBG values for the last 14 days of CGM
use (two of four patients who started with CGM use, and four
of five patients who ended with CGM use); in contrast, only one
patient achieved such a result during the SMBG-only period
(in the starting period in this case). No statistically significant
period effect could be found. The number of low CBG val-
ues decreased significantly when patients used CGM, whereas
there was no significant difference during the SMBG-only period

(Table 1). The number of patients with less than six hypogly-
caemic values for the last 14 days rose from O (baseline) to
six with CGM, and from O to one with SMBG only. No influ-
ence of previous CSII duration was noted. Direct comparison of
all three conditions showed 15.3 £ 8.6 CBG values < 60 mg/dL
(out of 87 &+ 35 measurements) for the last 14 days at baseline,
7.6 = 6.8 values < 60 mg/dL (out of 79 + 46 measurements) for
the last 14 days of CGM (P =0.0076 vs baseline) and 11.1 £4.5
values < 60 mg/dL (out of 81 + 39 measurements) for the last 14
days of SMBG only (not significant vs baseline).

HbA | levels decreased significantly with CGM use, but not
with SMBG only (Table 1). In addition, the basal rate of insulin
delivery showed no significant changes between the two study
periods from baseline. However, most patients reported making
corrections with insulin when CGM indicated hyperglycaemia,
a behaviour that most likely played a role in the improvement
of HbA | levels seen during the CGM period.

Furthermore, diabetes QOL scores were not significantly dif-
ferent at the end of each study period vs baseline in terms of
global scores (Table 1), as well as those for each specific item
under study (satisfaction, personal impact, social and vocational
worry, diabetes worry and well-being; data not shown).

4. Discussion

Our study demonstrates the benefits of permanent CGM for
12 weeks with the reduction of low blood glucose values in a
subset of T1DM patients prone to hypoglycaemia during CSII.
Moreover, the reduction of hypoglycaemic values while using
CGM was associated with improvement of HbAj. levels, an
unusual finding in patients with TIDM for whom the intensi-
fication of insulin therapy to lower HbA|. levels is generally
associated with a higher rate of hypoglycaemic episodes [1].
The importance of glucose variability and the positive effect of
CSII have previously been emphasized in this regard [14].

Table 1
Glucose control and Diabetes Quality of Life (DQOL) total score for the nine study completers with continuous glucose monitoring (CGM) and self-monitoring of
blood glucose (SMBG).
Before CGM With CGM P Mean difference [95% CI]
HbA | (%) 83407 7.7+0.6 0.049 0.53 £ 0.66 [0.02-1.0]
Number of hypos® 13.9+9.2 7.6+6.8 0.011 6.2 £ 5.2[2.2-10.2]
Patients without hypos?® 0/9¢ 6/94 0.05
DQOL total score? 64.7+11.0 67.0£7.6 0.32 —2.3 £ 53[-6.4-1.7]
Before SMBG only With SMBG only P Mean difference [95% CI]
HbA | (%) 7.9+0.5 8.0+0.8 0.48 —0.09 + 0.5 [—0.48-0.30]
Number of hypos?* 11.8+7.1 11.1£45 0.55 0.67 £ 6.9 [—4.7-6.0]
Patients without hypos® 0/9¢ 1/9¢ Nsf
DQOL total score® 65.1+11.0 64.44+10.5 0.48 0.7 £ 4.1 [—-2.5-3.8]

Hypos: hypoglycaemic episodes; NS: not significant.
 Capillary blood glucose values < 60 mg/dL during the last 14 days.

> On a scale of 0-1 00, the higher the DQOL score, the better the quality of life.

¢ Assessed at baseline.

4 Two of four patients who started the study with CGM, and four of five who ended the study with CGM (no statistically significant period effect).

¢ One patient who started the study with SMBG only.
f Chi? test vs baseline.
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However, the sustained benefits of CGM use have been con-
troversial in clinical practice so far [8,15]. Permanent use of
the Guardian RT device for 3 months significantly improved
HbA ¢ levels compared with SMBG, while intermittent CGM
use showed no significant benefit [6]. The recent Juvenile Dia-
betes Research Foundation (JDRF) trial reported that CGM
for 6 months led to significant HbA . improvement vs SMBG
use only in young patients who showed good compliance with
sensor use [16], although the incidence of severe or biochem-
ical hypoglycaemic events was not significantly altered. In the
recent French multicentre REAL Trend study, CGM-enabled
insulin-pump therapy improved glycaemia more than conven-
tional pump therapy during the first 6 months of pump use
in TIDM patients who wore CGM sensors at least 70% of
the time, but had no impact on hypoglycaemia [17]. How-
ever, in none of these studies was patient enrolment based
on a previous high incidence of documented biochemical
hypoglycaemia.

In contrast, in the present pilot study, TIDM patients were
selected because of frequently detected low glucose levels (six
or more values < 60 mg/dL within the past 14 days). This rate
of biochemical hypoglycaemia was considerably higher than
that reported in other studies, such as the recent report by the
UK Hypoglycaemia Study Group comparing the frequency of
biochemical hypoglycaemia in adults with TIDM with and
without impaired awareness of hypoglycaemia [18]. The per-
manent use of CGM in our present patients treated by CSII and
presenting with such a high incidence of hypoglycaemia was
associated with significant reductions in both the incidence of
hypoglycaemic episodes and HbA . levels. In spite of intensive
SMBG use and recently reinforced training on adaptation of
insulin delivery, no significant reduction of hypoglycaemic val-
ues was obtained during the study period without CGM. Being
informed of the potential risk of hypoglycaemia via the CGM
system most likely helped these patients to anticipate the need
for countermeasures to avoid the occurrence of hypoglycaemia
[5]. The concomitant reduction in HbA . levels may also indi-
cate the patients’ greater self-confidence in adapting insulin
doses to reduce hyperglycaemia safely because of the CGM
information.

Nevertheless, the currently available CGM devices still
need to be improved and made easier to use in everyday
life, as revealed by the rather high initial dropout rate in our
study. The lack of improvement in QOL despite the better
glucose control with CGM use, including less-frequent hypo-
glycaemic episodes, may be related to the constraints of wearing
and managing the CGM system, although the patients who
completed the study all showed excellent compliance with sen-
sor use. In a recent study, users of the integrated real-time
CGM/CSII system reported more treatment benefits, greater
treatment satisfaction and better QOL than SMBG + CSII users
[12].

In conclusion, diabetic patients who remain prone to hypogly-
caemia in spite of CSII treatment appear to be good candidates
for CGM use, and such patients warrant further investigation in
larger-scale trials with similar features to confirm our present
findings.
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Abstract

Aim To explore the occurrence and the distribution of glucose excursions > 7.8 mmol/l by continuous glucose monitoring
(CGM) in non-diabetic patients admitted with acute coronary syndrome (ACS).

Methods Twenty-one non-diabetic patients without baseline hyperglycaemia admitted for ACS wore a continuous
glucose monitoring system (CGMS) for a median period of 45.6 h. Occurrence and 24-h distribution of time spent with

blood glucose > 7.8 mmol/l (TS > 7.8) were retrospectively investigated.

Results

CGMS data disclosed time spent > 7.8 in 17 patients, whereas only seven of them showed at least one capillary

blood glucose test value above the threshold for the same time period. Glucose excursions were detectable earlier from
CGMS data. Hyperglycaemia was detected most frequently in the morning, more than 2 h after breakfast.

Conclusions

CGM discloses early and frequent hyperglycaemia in non-diabetic patients with ACS. Intensive glucose

monitoring during the morning time period is the most efficient in screening for hyperglycaemia and could be a valuable
guide to initiating insulin therapy and to further investigate outcomes in ACS.

Diabet. Med. 26, 167-170 (2009)

Keywords

cgms, hyperglycaemia, acute coronary syndrome, intensive care

Abbreviations ACS, acute coronary syndrome; BMI, body mass index; CBG, capillary blood glucose; CGM, continuous
glucose monitoring; CGMS, continuous glucose monitoring system; CVD, cardiovascular disease; ICU, intensive care

unit; TS, time spent

Introduction

Up to 57% of patients with acute coronary syndrome (ACS)
have abnormal glucose metabolism [1]. In non-diabetic
patients, the blood glucose level on admission, fasting levels
and high levels which do not change within the first 24 h, all
correlate significantly with the mortality rate in the following
months [2-4]. Intensive insulin management of diabetic
patients during and after ACS improves long-term survival,
but hypoglycaemia with an adverse outcome in ACS is
concerning [5]. To investigate the potential benefit of insulin
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E-mail: regis.radermecker@ulg.ac.be

© 2009 The Authors.
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use in patients who do not have diabetes and do not present
with high blood glucose when admitted for ACS, early detec-
tion of hyperglycaemic excursions would be valuable. There is
no current consensus strategy on screening for hyperglycaemia
in patients with ACS. Because fasting measurements may be
too restrictive and an oral glucose challenge is not easily
performed in this situation, a common practice includes
multiple daily capillary blood glucose (CBG) tests carried out
at no specific times. Continuous glucose monitoring (CGM)
devices using subcutaneous interstitial sensing provide data
that correlate well with blood glucose levels in critically ill
patients [6,7]. In this study, we performed CGM in a consecutive
series of non-diabetic patients admitted with ACS who had
normal glucose at baseline in order to detect the time periods
when glucose excursions > 7.8 mmol/l are more likely to occur.

167



DIABETICMedicine

Patients and methods

All patients gave their informed consent to participate in the
study according to our institutional ethical policy. The 21
patients (17 male/four female), aged 60 + 13 years, with a body
mass index (BMI) of 26 + 3 kg/m?, had been admitted to the
intensive care unit (ICU) for ACS. Chest pain had started less
than 24 h before admission in 15 patients and between 24 and
48 h in the remaining six patients. All patients showed ST-
elevation and high troponin levels. Each patient underwent
angiography with placement of at least one coated stent within
the first 48 h after admission. During the study, no patient
received any drug liable to cause hyperglycaemia, such as
glucocorticoids, catecholamines, glucose solution or propofol.
Meals were served at 07.00, 12.00 and 19.00 h with minimal
deviations of less than 10 min. All patients had blood glucose
levels < 6.1 mmol/l when admitted and none had been previously
diagnosed as having diabetes mellitus.

A subcutaneous glucose sensor connected to a portable
monitor allowing blind glucose recording [continuous glucose
monitoring system (CGMS); Gold Model, MiniMed-Medtronic,
Northridge, CA, USA] was implanted within the first 48 h after
admission, after angiography had been performed. Sensor
calibrations were performed according to the manufacturer’s
recommendations against four daily CBG measurements,
corresponding to routine clinical CBG monitoring of these
patients in our ICU. Glucose recording was stopped when the
sensor signal failed to stay within acceptable limits (as warned
by an alarm signal from the monitor).

After appropriate downloading to a PC, CGMS data were
analysed retrospectively using MiniMed Solutions v.3.0B
software. Limits of sensor accuracy during recording time were
given by MiniMed Solutions v.3.0B software. Only periods
when sensor measurements were considered as accurate were
used for the assessment of contemporary CGM and CBG data.
The distribution of glucose deviations > 7.8 mmol/l was
investigated in post-meal (2-h post-breakfast, post-lunch and
post-dinner) and out-of-meal (morning, except 2-h period after
breakfast; afternoon, except 2-h period after lunch; evening
and night-time, except 2-h after dinner) time periods. Accurate
time adjustments were performed on an individual basis to
prevent any error between post-meal and out-of-meal periods.

Both univariate and multivariate analysis were performed to
investigate relationships between time spent above the glucose
threshold of 7.8 mmol/l (TS > 7.8) and simple patient charac-
teristics at admission such as age, sex, BMI, family history of
cardiovascular disease (CVD) or diabetes mellitus.

Results

Sensor implantation was well tolerated in all patients, except
five who reported a slight pain for less than 5 min after sensor
insertion. Assessable median glucose recording time was 45 h
38 min (2738 min) per patient (range 445-4025 min).

Occurrence of blood glucose deviations

Seventeen (81%) of the 21 patients spent some time at levels of
> 7.8 mmol/l during the CGMS recording time, whereas only
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seven (33 %) showed at least one CBG test > 7.8 mmol/l during
the same time period. The number of hyperglycaemic excursions
per patient during paired recording time and the highest
glucose levels recorded according to CBG tests and CGM are
presented in Table 1. From a cumulated recording time of
50 410 min in the 21 patients, sensor data showed TS > 7.8 of
9565 min (19% of total time). No hypoglycaemic excursion
< 4.4 mmol/l was detected by CGM or CBG.

In the 17 patients with hyperglycaemic excursions accord-
ing to CGM data, 22/136 CBG values were > 7.8 mmol/l. A
significant Pearson correlation was noticed between both the
number of CBG values > 7.8 mmol/l and TS > 7.8 (r = 0.935;
P <0.001), and the percentage of CBG values > 7.8 mmol/l
and TS > 7.8 (r = 0.923, P < 0.001).

At the individual level, 10 patients spent some time at levels
of > 7.8 mmol/l for a cumulated time of 1430 min (range 5—
670 min) according to CGMS data, whereas no CBG measure-
ment disclosed any value above this threshold. In the seven
patients who showed both sensor glucose above 7.8 mmol/l
for some time and at least one CBG value above 7.8 mmol/l,
median delay between first detected high glucose excursion on
CGM and first CBG above 7.8 mmol/l was 579 min (range
60-1800). Of note, early (first 24 h) detection of blood glucose
excursions above 7.8 mmol/l occurred in eight patients (38 %)
only by using CGM.

Distribution of blood glucose deviations

Table 2 presents the distribution of hyperglycaemic deviations
according to CGM and CBG tests. The percentage of time
spent above 7.8 mmol/l, according to CGM, was evenly observed
in cumulated post-meal and out-of-meal time periods, as well
as in the three specific post-meal periods and in the afternoon
and evening/night out-of-meal periods, but was higher in the
morning out-of-meal period. The percentage of CBG tests with
levels > 7.8 mmol/l showed no specific distribution according
to the various post-meal and out-of-meal periods.

No significant correlation between TS > 7.8 and age, sex, BMI
or family history of CVD or diabetes was found. On multivariate
analysis, the model shows only a trend for an association of
BMI with blood glucose levels > 7.8 mmol/l (P =0.056; 3
coefficient = 0.42).

Discussion

This pilot study shows, as might be expected, that intensive
glucose monitoring offered by CGM allows more effective
screening for hyperglycaemic excursions than routine four
times daily CBG measurements in non-diabetic patients with
normal blood glucose levels when admitted for ACS. Moreover,
glucose levels > 7.8 mmol/l are detected earlier by intensive
glucose monitoring. Although this threshold might be debated,
it represents a pertinent and safe glucose level which could lead
to initiation of insulin therapy with a limited risk of hypogly-
caemia [5]. From our data, CGM could be considered as a

© 2009 The Authors.
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Table 1 Occurrence of glucose excursions > 7.8 mmol/l and highest glucose level during recording time according to capillary blood glucose tests

(CBG) vs. continuous glucose monitoring (CGM) in 21 non-diabetic patients with acute coronary syndrome

Number of CBG Highest CGM Number of Highest

Patients (age, CBG excursions excursions CBG level excursions CGM excursions CGM level
years/gender) > 7.8 mmol/l > 7.8 mmol/l (mmol/l) > 7.8 mmol/l > 7.8 mmol/l (mmol/l)
1 (81/F) No 0 7.6 No 0 7.7

2 (65/F) Yes 1 8.2 Yes 3 8.5

3 (65/M) No 0 6.2 Yes 2 9.5

4 (49/M) No 0 5.8 Yes 1 8.0
5(57/M) No 0 7.7 Yes 1 9.8

6 (36/M) No 0 6.9 Yes 2 11.7

7 (76/M) Yes 5 11.7 Yes 6 10.3

8 (64/M) No 0 5.6 Yes 2 8.4

9 (62/F) No 0 6.8 Yes 1 8.5

10 (56/M) Yes 1 7.9 Yes 5 11.0

11 (64/M) Yes 3 7.9 Yes 7 9.8

12 (58/M) Yes 1 9.5 Yes 6 10.9

13 (45/F) Yes 6 10.2 Yes S 11.2

14 (49/M) Yes 5 13.6 Yes 5 13.3

15 (62/M) No 0 6.2 No 0 7.1

16 (61/M) No 0 7.4 Yes 5 11.5

17 (77/M) No 0 7.2 Yes 1 8.2

18 (31/M) No 0 6.1 Yes 3 10.9

19 (58/M) No 0 5.6 Yes 1 10.8

20 (77/M) No 0 6.6 No 0 7.6

21 (57/M) No 0 4.7 No 0 6.2

Table 2 Distribution of glucose excursions > 7.8 mmol/l according to continuous glucose monitoring (CGM) and capillary blood glucose (CBG)

tests in non-diabetic patients with acute coronary syndrome showing no baseline hyperglycaemia (n = 21)

Post-meal periods (mealtime + 2 h)

Out-of meal periods

Evening and

Post-breakfast Post-lunch Post-dinner All Morning Afternoon night-time All
CGM > 7.8 mmol/l
Minutes 980 795 740 2575 1975 2335 13.8 7050
% time* 22.5 19.3 13.6 18.1 32.5 21.9 19.3
CBG > 7.8 mmol/l 6
Test number 4 2 1 7 3 6 16.7 15
% testst 15.4 14.3 9 13.7 14.3 21.4 2740 17.6

*% time refers to time spent with glucose > 7.8 mmol/l upon CGM recording time for the corresponding time period.
1% tests refers to CBG tests showing a glucose value > 7.8 mmol/l upon total number of CBG tests performed for the corresponding time period.

valuable tool to use in further trials aiming at an assessment of
appropriate early insulin therapy in non-diabetic patients with
ACS. Recently developed CGM devices based upon the same
technology as the CGMS, but providing almost real-time data,
could be used to track hyperglycaemia in these studies. Of note,
setting of alarm thresholds in these systems could also be
helpful for the early detection of glucose excursions.
Although well tolerated in this study and highly informative
on early blood glucose excursions, sensor use to screen for
hyperglycaemia in ACS represents a significant cost and would

© 2009 The Authors.
Journal compilation © 2009 Diabetes UK. Diabetic Medicine, 26, 167-170

require some training for the collection of valuable data by
healthcare staff with no expertise in diabetes care. Interestingly,
our data identify the morning period as the most prone to high
glucose exposure. Given the limitations of CGM use in common
practice, more frequent capillary blood glucose monitoring at
this time period would provide alternative screening for hyper-
glycaemia in ACS. However, whether the specific management
of high glucose excursions early in an ACS event in non-
diabetic patients has a significant impact on patient outcomes
remains a key question.
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Translating the
Chronic Care Model
Into the Community:
Resvlis From a
Randomized
Conirolled Trial of a
Multifaceted
Diabetes Care
Intervention

Response to Belalcazar and Swank

e read Belalcazar and Swank’s re-
sponse (1) to our article with
great interest. They have valid
concerns regarding potentially biased esti-
mates of treatment effects in small transla-
tional research studies where circumstances
and environments are not as easily con-
trolled as they are in efficacy-based re-
search (2).
Our study (3) was a pilot, random-
ized, controlled trial of a multifaceted di-
abetes care intervention. Eleven primary

care practices and their patients (n =
762), all from the same underserved com-
munity, were block randomized to one of
three study groups before the start of the
intervention. Practices were randomized
instead of individual patients to ensure
consistent delivery of the intervention for
all patients and to eliminate contamina-
tion of the intervention between patients
in the same practice (4).

Given the small number of practices
randomized and the small sample of pa-
tients evaluated, the authors are correct
that the study groups may be imbalanced
with respect to several factors, even when
the P values, which depend on sample
size, are not statistically significant. To ad-
dress this concern, we identified the most
important and best “fitting” covariates
(age, insulin, baseline metabolic value,
study group, and the nesting of practices
within study group) with a series of ana-
lytical techniques and a review of the lit-
erature and then adjusted for these
variables when analyzing differences be-
tween study groups. We acknowledge the
authors’ suggestion about adjusting for
ethnicity; however, with 10 nonwhite
subjects in the study, this was not feasible.
Despite the small sample size, statistically
significant differences between study
groups were observed, lending further
credence to our results.

The authors suggest using propensity
scores to correct for differences in base-
line characteristics among study groups
(4). In observational studies, in which the
selection of an intervention (e.g., insulin
use) depends on various patient factors,
using a propensity score, the estimated
probability of receiving one of the inter-
ventions based on the patient-specific fac-
tors, can greatly reduce selection bias. As
our study was a randomized controlled
trial, we do not have variables that are
truly related to the probability of receiv-
ing a particular intervention, since the in-
terventions were randomly assigned a
priori. Thus, a propensity score cannot be
applied to this study. It may be possible to
create an alternative composite score that
would encompass several risk factors in fu-
ture analyses of these types of interventions.

Variations on the multifaceted diabe-
tes care intervention described in our ar-
ticle are currently being studied in a
variety of settings, both locally and na-
tionwide. Unfortunately, the majority of
these efforts suffer from small sample size
and a lack of randomization (5). In these
studies, the use of propensity scores may
enhance the validity of the results.
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Intensive Insvulin
Therapy in the
Intensive Care Unit:
Assessment by
Continuvous Glucose
Monitoring

Response to De Block et al.

read with interest the article by De
Block etal. (1). Indeed, reliable devices
recording continuously interstitial glu-
cose concentrations (IGCs) may be an al-
ternative to frequent glucose monitoring,
especially in patients of intensive care
units (ICUs) in whom normoglycemia has
become a major target. However, all fac-
tors influencing the complex kinetics of
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IGCs should be understood before con-
sidering continuous glucose monitoring
(CGM) as a valuable and accurate alterna-
tive to track hyperglycemia and adapt in-
sulin therapy. In addition, to use CGM in
an optimal way, the device should pro-
vide real-time glucose concentrations in
order to quickly adjust insulin infusion
rates according to ambient glucose levels.
This requires initial rather than post hoc
calibration. These two key issues deserve
further comment.

First, the <3-min lag time between
subcutaneous and arterial blood glucose
concentrations emphasized by the au-
thors might be questionable in ICU pa-
tients. Indeed, such lag time depends on
physiological parameters responsible for
a different glucose kinetic between inter-
stitium and plasma (2). Such kinetic dif-
ference has been shown to lead to
spurious hypoglycemia in the general di-
abetic population (3). Most importantly,
in critically ill patients, the kinetics of IGC
may be affected by alterations in hydric/
ionic balance, as revealed by the presence
of a third compartment and subcutaneous
edema and probably by many other fac-
tors that are still unknown.

Second, the good accuracy of CGM
was not assessed when using the device
GlucoDay in its most optimal manner. In-
deed, real-time glucose levels ideally
should be obtained to adjust insulin ther-
apy as rapidly as possible. This objective
could only be achieved if the GlucoDay is
calibrated 2 h after insertion of the micro-
fiber in the subcutaneous tissue, provided
that glucose levels are stable enough. De
Block et al. used post hoc calibrations
with two or six points. Accuracy was con-
sidered as excellent and, as expected, bet-
ter with the option of more frequent
calibrations (4). However, as all calibra-
tions were performed a posteriori taking
into account all points together, results of
accuracy might be overoptimistic.
Whether the results would be as good
when using CGM to obtain real-time glu-
cose values, i.e., using a single calibration
after 2 h (as recommended by the manu-
facturer) and adjusting progressively
thereafter thanks to later calibrations, re-
mains an open question.
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Intensive Insvulin
Therapy in the
Intensive Care Unit:
Assessment by
Continuvous Glucose
Monitoring

Response to Radermecker

e agree with Dr. Radermecker’s
(1) concerns regarding the appli-
cability/accuracy of real-time
continuous glucose monitoring (CGM)
for adjusting insulin therapy in the inten-
sive care unit (ICU). This was, however,
not our aim, which was to document the
duration/intensity of unacceptable glyce-
mia in ICU patients (2). For this purpose,
we used the best available method—a
posteriori calibration. Since we observed
that insulin therapy based on discontinu-
ous glucose measurements failed to main-
tain normoglycemia, we suggested that it
might be improved using online CGM.
Regarding the lag time between blood
and interstitial fluid glucose, we acknowl-
edge that both physiological parameters
(equilibration of glucose across the capil-
lary endothelial barrier) and device spe-
cifics (sampling frequency, microdialysis

Letters

perfusion rate) should be considered (3).
In arecent study, the delay between blood
and glucose sensed by the GlucoDay was
7 min and mainly explained by instru-
ment delay (6 min) (4). The lag time is
consistent, irrespective of increments/
decrements in glycemia and insulin levels
(3). The hemodynamic alterations we en-
countered (hypotension, shock, vaso-
pressor/inotropic need) did not worsen
error grid analysis results (2). Such vari-
ables would rather affect subcutaneous
glucose recovery/microdialysis, resulting
in a calibration issue, rather than in a sen-
sor performance issue. A lag time of <10
min is clinically acceptable, since online
adjustment of insulin dose should be
based on immediate detection by CGM of
unacceptable rates of change (>25 mg -
di™'-h™h.

Criteria for evaluation of CGM perfor-
mance and calibration are urgently
needed. CGM accuracy improved after 6-
instead of 2-point calibration (2). Calibra-
tion should be performed in times of glu-
cose stability (<10% change over 9 min),
a paradigm used in the GlucoDay. From
our preliminary results, it seems that for
real-time CGM, a single calibration after
2 hisnot satisfactory and that verification
using conventional glucose measure-
ments is still mandatory. Whether pro-
gressive adjustment using later
calibrations improves accuracy needs fur-
ther investigation.

The use of continuous glucose—error
grid analysis to evaluate clinical accuracy
of CGM systems for ICU patients use is
open for discussion (4) and might need
adjustment. Insulin therapy in the ICU
aims to titrate glycemia in a tight range
(80-110 mg/dl), and changes of >25 mg
Al -h 04 mg dl™t - min™Y) al-
ready require a change in insulin dose (5).
The currend¥ used boundaries of 1 mg *
dl™" » min~" are therefore not rigorous
enough.

Hopefully these observations will
stimulate a debate on current glycemic
monitoring, the choice of dynamic
boundaries for rate—error grid analysis,
the need for standard methods to assess
accuracy, and the definition of valid re-
quirements for CGM systems in the ICU.

CHrisToPHE DE BLOCK, MD, pup >3
BEGONA MANUEL-Y-KEENOY, MD, PHD>
Luc VAN GAAL, MD, pD ">
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Monitoring Continu de la
Concentration de Glucose Interstitiel:
la situation clinique en 2011

Régis P. Radermecker

Diabétologie, Nutrition et Maladies métaboliques,

Pharmacologie Clinique, CHU Sart Tilman,
Université de Liége, Belgique

e patient diabétique de type 1 est souvent confronté a une instabilité glycémique
avec alternance de phases hypoglycémiques, potentiellement déléteres, et de phase
\_{'hyperglycémiques, dommageables sur le plan vasculaire, toutes deux pouvant pass-
er 1naper<;ues et étre sous-estimées méme avec une autosurveillance classique. Il existe donc
de multiples raisons pour inciter au développement d’un monitoring continu de la glycémie.

Toute technique novatrice susceptible d’améliorer la santé des patients mérite d’étre prise
en considération dans le but d’en étudier son apport de maniére pragmatique. Dans ce con-
texte, il ne fait guére de doute que le monitoring continu de la concentration de glucose
pourrait rendre de nombreux services, certainement chez le patient diabétique de type 1
traité par insuline.

Cet article aborde brievement les grandes études cliniques dans lesquelles est utilisé un sys-
téme de monitoring continu du glucose.

Grandes études cliniques concernant la mesure continue du glucose
chez le patient diabetique de type 1

L étude Guard Control (162 patients agés de 8 & 59 ans) est un essai qui visait & compren-
dre si des patients diabétiques de type 1 mal contrdlés (taux d’A1C >8%) antérieurement
traités par insulinothérapie intensive (pompe 4 insuline ou schéma multi-injections) pour-
raient mieux controler leur glycémie a 1’aide de la MGC (1). Cette étude multicentrique ran-
domisée controlée sur une courte période de 3 mois a montré une réduction significative du
taux 'HbAlc de 1% uniquement chez les patients ayant porté le systéme Guardian® de
facon continue par comparaison aux patients dits controlés. Les patients traités par pompe
a insuline faisaient plus de bolus (6,67 versus 7,59/jour). L’étude a révélé une réduction de
>1 % de I’A1C chez la moitié¢ des sujets et de >2 % chez 26 % d’entre eux apres trois mois
de recours quasi quotidien a la MGC.

Létude de Garg et al (2) a utilisé le systéme de mesure continue du glucose appelée
DexCom® pendant 3 périodes consécutives de 7 jours chez des patients insulino-traités dia-
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pour les patients porteurs de pompe(

(1) : Conditions de remboursement du JO du 10 juin 2009.




betiques de type 1 ou 2. Les donnees du
capteur étaient masquées pendant la péri-
ode 1, démasquées pendant les périodes 2
et 3. Aprés que les données aient été
démasquées, le temps passé en hypogly-
cémie (<55mg/dL) a été réduit de 0.3
h/Jour et celui passé en hyperglycémie
(>240mg/dL) de 1.5 h/jour. En outre, le
temps passé¢ dans D’intervalle 81-140
mg/dL a augmenté de 1,4 h/jour.

[’étude STAR 1 (3) , d’une durée de 6
mois, concernait 146 patients agés de 12 a
72 ans, antérieurement traités par pompe a
insuline. Elle evaluait si la poursuite du
traitement par pompe et ASG convention-
nelle a un traitement par pompe Paradigm
Real Time® -PRT®- (pompe + capteur,
dispositif aussi appelé «Sensor Augmented
Pump») permettait d’obtenir une améliora-
tion significative du controle métabolique
chez les patients utilisant la MCG. Le taux
d’HbAlc s’améliore dans les 2 groupes
mais il n’y pas de différence entre les
oroupes (réduction de -0,71+0,71% dans le
groupe utilisant la mesure continue et de -

0,56 + 0,072% dans le groupe convention-

nel). Néanmoins, il apparait que le taux
d’HbAlc s’améliore d’autant plus que le
capteur est porté plus de 60% du temps,
évoquant de ce fait la notion d’observance
minimale au port du capteur. En outre,
cette étude a permis d’évaluer I’innocuité
et Iefficacité d’un traitement par pompe a
insuline combiné a la MGC. Il s’agit de
’étude sur I’exactitude de capteurs de glu-
cose la plus prolifique publiée a ce jour,
orace a un appariement de plus de 60 000
données.

Caractéristiques

(traitement, taux d’HbA1c Résultats
de base et durée)
Pompe et Multi-injection
Guardcontrol HbA1c 9,6% - 0.6% vs ASG
3 mois
Majoritairement Pompes
JDRF HbA1c 7.6% - 0.5% vs ASG
6 mois
Pompes Diminution significative de
STAR 1 HbA1c 8.4% I’'HbA1c seulement chez
6 mois les patients compliants au
port du dispositif (>60%)
Pompes HbA1c -0.41% vs ASG
RealTrend HbA1c >8% (population per protocole,
6 mois compliance >70%)
Pompes+MCG vs Multi HbA1c -0.6% vs Multi
STAR 3 injections+ASG injections +ASG
HbA1c >7.4% (compliance >80%)
1an

Tableau 1: Tableau 1. Bréve description des grandes études randomisées ayant utilisés la
mesure continue du glucose. Les références sont citées dans le texte et reprises dans la
bibibliographie. Seuls le nom ou les acronymes des études sont repris dans ce tableau.

L’étude multicentrique francaise
RealTrend (4), randomisée controlée sur 6
mois, s’appuyant sur le constat du role
essentiel conféré a 1’observance d’utilisa-
tion du capteur, a prédéfini ce parametre
dans I’analyse statistique de 1’étude (port
optimal du capteur > 70% du temps).

Cette étude a examiné si des sujets traités
par multi injections pouvaient bénéficier

de la MGC dés la transition a une pompe a
insuline. Les résultats ont démontré que les
pompes a insuline (tant les pompes con-
ventionnelles que celles intégrées a la
MGC) menent & une amélioration signi-
ficative de I’A1C par rapport aux traite-
ments par injections. La réduction la plus
marquée du taux d’HbA1C est survenue
lors du recours a la MGC plus de 70% du

Premiére pompe dont l'option mesure du glucose en continu*
permet I'arrét automatique de l'insuline en cas d’hypoglycémie sévére

Vivez pleinement votre vie, confiez vos hypos a votre Veo !

a7

Pour plus d'informations, consultez le site www.medtronic-diabete.fr

*Mesure effectuge toutes les 10 secondes, avec un a
confirmées par une glycérnie capillaire
systeme peut donc ne pas informer dans tou:

nest pas encore pris en charge par la sécurité sociale

de la moyenne toute:

min. Avant toute décision thérapeutigue, fe:
ns le liquide interstitiel et le taux de g

cémie détectée par une glycémie capillaire. Le capteur de g
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Figure 1: Dessin de [’étude Capteur-Evadiac.

temps. Les participants a 1’étude utilisant
la MGC ont réussi a réduire de pres de 1%
leurs taux d’A1C (-0,96% vs -0,55%,
p=0,004), sans hausse du nombre d hypo-
glycémies.

L’étude de la JDRF (5), multicentrique
randomisée contrdlée sur 6 mois a con-
cerné 322 patients diabétiques de type 1,
adultes et enfants, dont le taux d’HbAlc
était compris entre 7 et 10%, et majori-
tairement traités par pompe a insuline.
Aprés un renforcement éducatif, les
patients ont été randomisés soit dans un
groupe contrdle (ASG, 4/j) soit dans un
groupe MCG avec 'un des 3 dispositifs
PRT®, Navigator® ou Dexcom®. Des
sous-groupes ont également été pré spéci-
fiés selon I’age: 8 — 14 (n=114), 14 — 25
(n=110), >25 ans (n=98) et selon le taux
d’HbAlc: <8% et >8%. La variation du
taux d’HbAlc entre le début et la fin de
I’étude a montré une amélioration signi-
ficative (-0.5%) dans le groupe MCG >25
ans et non dans les autres tranches d’age.
Pour le temps passé en hypoglycémie il
n’y avait pas de différence. Le temps passé
dans la fourchette 71 —180 mg/dl est signi-
ficativement plus élevé dans le groupe
MCG versus contréle. Dans le groupe
MCG, la durée d’utilisation du sensor est
plus importante chez les adultes que pour
les autres tranches d’dge. C’est donc
apparemment la compliance au port du
capteur qui semble se confirmer comme
étant un élément essentiel gage de réussite.
Aprés 12 mois, pres de 90% des utilisa-
teurs de MGC continuaient d’y avoir
recours et les réductions des taux d’A1C
ont été soutenues malgré un suivi moins
intensif.

[’étude STAR 3 (6) a comparé chez des
patients diabétiques de type 1 agés de 7 a
70 ans et antérieurement traités par multi

injection. Les patients étaient randomisés
soit dans un groupe avec la poursuite du
traitement multi injections et ASG con-
ventionnelle soit dans un autre groupe util-
isant une pompe Paradigm Real Time®
(pompe a insuline couplée a un capteur de
glucose en continu, SAP). L’étude a duré
un an et a concerné 485 patients dont 329
adultes. Le taux d’HbAlc s’améliore dans
les 2 groupes mais il existe une différence
entre les groupes en faveur du groupe por-
tant le dispositif SAP. Bien qu’il s’agisse
d’une étude a long terme d’un an, prospec-
tive, controlée et randomisée, la limite de
cette évaluation était que la modalité de
traitement insulinique dans les 2 groupes
n’est pas la méme puisque le groupe ne
disposant pas de MCG était traité par multi
injections et non par pompe a insuline
comme c’est le cas dans le groupe dis-
posant de MCG.

Résultats

Certains résultats d’autres études ont été
présentés dans différents congres. Nous
vous livrons brievement les résultats de
celles-ci.

L’étude EURYTHMICS (83 patients de
18 a 65 ans) a démontré les bénéfices
accrus de la transition de patients diabé-
tiques de type 1 dont la glycémie était mal
controlée (taux d’HbAL1C >8,2%) traités
par multi injections a une pompe a insuline
intégrée a la MGC (SAP). Le groupe ayant
acces a la MGC a affiché une réduction de
plus de 1% des taux d’HbA1C et plus d’un
tiers de ces patients ont atteint des taux
d’HbA1C de 7% ou moins, sans hausse du
nombre d’hypoglycémies. Aucun patient
du groupe multi injections n’a atteint cet
objectif (Hermanides et al 2009).

L’essai ONSET a concerné 160 patients
de 1 a 16 ans (7). Cette étude a permis
d’examiner si des enfants atteints de dia-
bete récemment diagnostiqué pouvaient
bénéficier d’un traitement par pompe a
insuline avec MGC dé¢s le début de leur
maladie. Les données aprés douze mois,
dévoilées dans le cadre d’une présentation
lors du congrés 2009 de la Fédération
internationale du diabete, ont révélé que le
traitement par pompe a insuline des le
début du diabéte engendre des taux d’A1C
inférieurs par rapport aux données his-
toriques (injections d’insuline au cours des
12 mois suivant le diagnostic) mais il n’y
avait pas de différence significative du
taux d’HbAlc entre les 2 groupes.
Néanmoins les concentrations en C-pep-
tide étaient plus élevées dans le groupe
utilisant le capteur chez les patients dgés
de 12-16 ans. (0.25£0.12 nmol/l vs 0.19 +
0.07 nmol/l; p=0.033).

e (32 diabéto
- 31 patient

O

Figure 2: Résultats de [’étude Capteur-Evadiac.

. -0,50%, p=0,0001
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L’étude du Groupe Capteur-
EVADIAC

Capteur Evadiac est une étude multicen-
trique randomisée mise en place par I’asso-
ciation EVADIAC, groupe belgo-frangais
d’experts dans le domaine de la technolo-
gie du diabéte, dont ’objectif est de définir
la meilleure utilisation des systémes de
mesure continue du glucose afin de perme-
ttre d’obtenir une amélioration de I’équili-
bre glycémique & 1 an (8). Le rationnel de
cette étude était posé sous la forme d’une
question simple et toujours sans réponse:
«Les mesures continues de glucose perme-
ttent-elles d’améliorer 1’équilibre gly-
cémique & long terme chez des patients
diabétiques de type 1 déséquilibré ?»

En outre, la question de la meilleure

Montrez-vous tel que vous étes!
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« Simple: Insertion et refrait des bandelettes
de fest sans contact avec le sang

o Fiable: Précision et exactitude élevées
{ISO-Studie IDT Ulm, Poster DDG 2009}

* Rapide: Résultats de la mesure en 5 secondes

» Confortable: Affichage de grande taille,
éclairé et bien lisible

* Elégant: swissdesign i#

Numéro gratuit: 0800 883058

ed SAS & 18— 20 e Solsillet ® F-75020 Paris

YPS®MED

SELFCARE SOLUTIONS

www.ypsomed. fr

stratégie de port de capteur est également
posée a savoir «Faut il porter le capteur en
continu ou d’une maniére progressive en
fonctions de paramétres systématisés?»

Cette étude multicentrique belgo-francaise
randomisée contrlée sur un an, a laquelle
nous avons participé, vient d’étre terminée
et ses résultats préliminaires viennent
d’étre présentés au récent congres de la
Société francophone de Diabéte (Genéve
2011). Il s’agit d’une étude concernant 180
patients diabétiques de type 1 mal équili-
bres, traités soit par pompe a insuline soit
par multi injections mais utilisant tous des
analogues de I’insuline. Aprés un renforce-
ment éducatif, ils ont été¢ randomisés en 3
groupes: groupe utilisation séquentielle du
Navigator®, groupe utilisation ad libitum
par le patient, groupe controle ASG. Le
dessin de I’étude est repris dans la figure 1.

Les résultats ont montré que les taux
d’HbA 1c s’amélioraient de fagon similaire
dans les 2 groupes intervention et de fagon
significative par rapport au groupe con-
trole (G1+G2 vs G3: 0,50%, p<0,0001).
Ces résultats sont exprimés dans la figure
2. Une notion importante déja évoquée est
que la compliance au port du capteur est
significativement corrélée a I’amélioration
du taux d’HbAlc.

| | En conclusion, la MCG en ambulatoire
| améliore rapidement et de fagon durable

’équilibre glycémique de patients diabé-
ques de type 1 en insulinothérapie inten-
fiée. En outre, 1’observance au port du
apteur est déterminante. Si I’on compare
les deux stratégies, nous pouvons conclure

| qu’une utilisation raisonnée des capteurs
' peut conduire a des résultats comparables

Discussion Generale

epuis le développement, dans les années
70, du Biostator®, une unit¢ de mesure
nvasive et peu mobile du glucose sanguin
associée a une pompe a insuline
intraveineuse controlée par ordinateur, on

réve d'une cellule B artificielle, soit un sys-
téme "dosage des glycémies-injection

utomatique d'insuline” en circuit fermé.
e systtme devrait idéalement €tre peu

_invasif, fiable, de durée de vie suffisante et

’un colt modéré.

es progrés technologiques exposent
ependant & des colts non négligeables.
ne question essentielle est donc de pren-
re en considération le rapport cotit-effi-
acité de ces innovations.

es progrés techniques tant dans le

_ domaine de la délivrance de I’insuline que
_dans celui de Dautosurveillance gly-
' cémique sont nombreux. Il convient de
It rester prudent et critique face a toute inno-

ation et étudier leurs apports réels avant

d’en répandre leur utilisation. Une
insulinothérapie intensive chez les patient:
diabétiques de type 1 nécessite un mini
mum d’autocontrdles glycémiques de
maniére a obtenir un bon équilibre gly-
cémique et ainsi limiter les complication:
dégénératives du diabéte. L‘utilisatior
optimale de ces outils (pompes et capteurs
par les patients n’est pas encore connue.
Néanmoins le capteur de glucose est ur
outil séduisant actuellement répandu dan:
plusieurs centres de diabétologie et qui
fait I’objet de nombreux travaux.

Conflit d’intérét

L’auteur déclare qu’il n’a aucun conflit
d’intérét directement lié a ce travail.
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