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ABREVIATIONS

Algo : Algorithme

BF : Boucle fermée

BO : Boucle ouverte

BsF : Boucle semi-fermée

CGM : Mesure Continue du Glucose
CHO : Carbohydrates

Ex. : Exercice

FL : Fuzzy logic

Gly : Glycémie

HbA1lc : Hémoglobine Glycosylée
1AP : international Artificial Pancreas
IF : Insulinothérapie Fonctionnelle
IMC : Indice de masse corporelle
IOB : Insulin On Board

IP : intra-péritonéal

ITT : Intention de Traiter

MPC : Model Predictive Control
PAF : Plan Alimentaire Fixe

PID : Proportional Integral Derivative
PP : Per Protocole

SC : Sous Cutané
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Résumé

Objectif. Les algorithmes d’insulinothérapie en boucle fermée sur la période prandiale sont
perfectibles. L’étude pilote SP6.0 a évalué I’efficacité et la sécurité de 1’algorithme
« Diabeloop » (de type Model Predictive Control, version 1) en période postprandiale.

Méthode. Un essai clinique bicentrique (Grenoble et Toulouse) a comparé en cross-over le
profil des glycémies interstitielles (capteur DexCom G4®) sur 2 périodes de 5 heures apres la
prise d’un déjeuner calibré. Le jour témoin, 1’insulinothérapie délivrée par pompe sous-
cutanée était déterminée selon les parametres habituels du patient. Le jour test, une amorce de
50 ou 75% du bolus théorique était délivrée, tandis que 1’algorithme, informé des apports
glucidiques, proposait des modifications du débit basal ou des bolus toutes les 15 minutes
selon la modélisation prévisionnelle des glycémies. Le critere de jugement principal était le
pourcentage de temps passé avec une glycémie interstitielle de 70 a 180mg/dl.

Résultats. 12 adultes diabétiques de type 1 (9 hommes, age 35.6 (£12.7) ans, durée de diabete
19.8 (£12.7) ans ; HbAlc 7.3 (20.8) %) ont été inclus. Le temps passé dans la cible était de
84.5 £ 20.8 (jour test) versus 69.2 + 33.9 % (jour témoin, p= 0.11). Le temps passé en
hypoglycémie <70mg/dl était de 0.2 + 0.8 (jour test) versus 4.4 + 8.2 % (jour témoin, p=0.18).
La glycémie a la fin de I’épreuve (5h) était de 127.5 + 40.1 (jour test) versus 146 + 53.5
mg/dl (jour témoin, p= 0.25). Les doses d’insuline étaient indistinctes. Les amorces a 50 ou
75% n’ont pas eu d’effet différentiel.

Conclusion. Dans une configuration semi-fermée, avec amorce manuelle du bolus (réduction
de 25 ou 50%), I’algorithme Diabeloop V1 a été aussi performant que la détermination
manuelle du bolus dans la période post-prandiale, sans exposer a un sur-risque
hypoglycémique. Cela autorise la conduite d’essais contr6lés randomisés de plus larges
effectifs sur des périodes d’observation plus longues.
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diabete de type 1, pancréas artificiel, insulinothérapie en boucle fermée, période prandiale,
algorithme.

Introduction

Cf : Annexe 1 (Généralités sur les systéemes en boucle fermée)

Des progres considérables ont été réalisés récemment dans la délivrance en boucle fermée de
I’insuline en période interprandiale, notamment nocturne [1, 2, 3]. Cependant I’utilisation de
systemes en boucle fermée en périodes prandiale et postprandiale demeure un vrai challenge
car une commande inappropriée et excessive de la part de 1’algorithme en rapport avec
I’élévation glycémique postprandiale précoce expose a la survenue d’hypoglycémies [4,5].
Aux difficultés de prévision des variations glycémiques inhérentes au repas (variabilité inter-
et intra individuelle de la digestion des glucides) s’ajoute 1’inertie d’un systeme en boucle
fermée cumulant le délai d’absorption de 1’insuline délivrée en sous cutané, a la dynamique
retardée du glucose interstitiel par rapport a la glycémie plasmatique [4,5].

Plusieurs choix stratégiques et technologiques sont possibles concernant le contrdle de la
période post-prandiale : différents types d’algorithme (Model Predictive control MPC,
Proportional Integral Derivative PID, Fuzzy logic...) [5,6] ; annonce ou non du repas a
I’algorithme en précisant ou non la quantité de carbohydrates ingérée ; réalisation ou non
d’une amorce manuelle du bolus prandial [7]. Une des différences des algorithmes de type
MPC, par comparaison aux systemes de type PID est que la structure du modele a été congue
pour prendre en compte les délais inhérents au métabolisme glucidique [4,5].

L’annonce des apports en glucides a 1’algorithme et le recours a une amorce manuelle du
bolus repas habituel ont été proposés, dans une configuration nommée alors « semi-fermée »
afin d’améliorer I’excursion glycémique post-prandiale observée dans les études en boucle
fermée [6-10].

Dans 1’étude Diabeloop SP6-0, notre objectif était de tester I’efficacité et la sécurité de
I’algorithme « Diabeloop » V.1 en période postprandiale. Cet algorithme, de type MPC, était
informé des apports en glucides (configuration semi-fermée). Nous avons également comparé
différents niveaux d’amorces manuelles du bolus. Il s’agissait d’une étude pilote.

Matériel et méthode

Un essai clinique bicentrique (Clinical trial registry: NCT01754181) a été mené du 11 mars
au 24 mai 2013 dans les centres hospitalo-universitaires de Grenoble et Toulouse. Les profils
de glycémies interstitielles, 5 heures apres la prise d’un déjeuner calibré, ont été comparés en
cross over: I’insulinothérapie étant délivrée en boucle ouverte (le jour témoin) puis en boucle
semi-fermée (le jour test).

Population étudiée :

12 patients diabétiques de type 1 sous pompe a insuline externe, 4gés d’au moins 18 ans ont
été inclus apres signature du formulaire de recueil du consentement. Les critéres d’exclusion
étaient un diabete de type 2, ’'HbAlc >8.5%, une insulinorésistance (définie par un IMC > 30
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kg/m? et/ou des besoins en insuline > 2ui/kg/j), une grossesse ou toutes pathologies graves
pouvant interférer avec 1’étude.

Le protocole d’étude a été approuvé par le Comité local de Protection des Personnes et,
I’étude autorisée par I’ Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé.

Déroulement de 1’étude :

Une fois inclus, le patient a été réparti par 1’investigateur dans le groupe « Insulinothérapie
fonctionnelle » (IF) ou « Plan alimentaire fixe » (PAF), selon ses capacités a déterminer avec
précision ses apports en glucides et adapter, en conséquence, sa dose d’insuline prandiale.
Dans la description du programme final « Diabeloop », il est prévu que 1’algorithme soit
informé des apports en glucides grace a une échelle semi-quantitative (« apports habituels,
augmentés, diminués »). Afin de pouvoir compenser une mauvaise estimation par le patient
de ses apports glucidiques, notre étude a testé I’impact d’une amorce du bolus prandial, a
savoir une réduction du bolus repas théorique. Deux niveaux d’amorces ont été étudiés : 75%
pour les patients du groupe IF et 50% pour les patients du groupe PAF pour lesquels le risque
d’erreur dans le calcul de leurs apports en glucides est présumé supérieur.

Un repas standard, sans exces protido-lipidique et adapté aux gofits du patient, identique sur
les 2 jours d’étude, a été commandé par la diététicienne.

Son contenu en glucides variait selon le sous-groupe d’appartenance du patient, choisi par
I’investigateur parmi les propositions suivantes :

- 1 : apports glucidiques habituels.

- I : apports glucidiques « faibles » (50% de réduction de la quantité habituelle de glucides).
- II1 : apports glucidiques « forts» (50% d’augmentation de la quantité habituelle de glucides).
- IV : bolus oublié lors d’un apport glucidique faible (excursion postprandiale visée entre 60
et 120 mg/dl ; basée sur la formule « 20g de glucides élevent la glycémie de 80 x 60/poids
(kg) mg/dl »).

La quantité de glucides ingérés (y compris dans le groupe 1V) et les bolus d’insuline
administrés ont été annoncés a I’ algorithme.

Au minimum 24h avant la premiere journée d’évaluation : 2 capteurs sous-cutanés CGM
DexCom G4® ont été insérés sur I’abdomen du patient, calibrés selon les normes du
fabriquant. Le capteur le plus fiable (en I’absence de différence constatée, le plus éloigné du
cathéter de la pompe) a ensuite été désigné comme capteur référent, le seul utilisé par
I’algorithme Diabeloop et exploité dans 1’analyse statistique des résultats. Il a été demandé au
patient de changer le cathéter de sa pompe a insuline en la remplissant avec son analogue
rapide habituel au maximum la veille de la journée témoin.

Les 2 journées d’évaluation (la visite témoin précédant la visite test de 24h a 48h) se sont
déroulées de fagon similaire :

- Le patient arrivait a 9h00 dans le centre d’investigation clinique en ayant pris son petit-
déjeuner a 8h00 au plus tard.

- Une glycémie capillaire était réalisée toutes les heures (fréquence rapprochée si
hypoglycémie ressentie ou détectée par le CGM) avec le lecteur du patient dont 1’ancienneté
était inférieure a 2ans.
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- Si sa glycémie capillaire était supérieure a 180 mg/dl a 10h00, un bolus correctif était
administré selon sa sensibilité habituelle a ’insuline. Le déjeuner était alors différé a 13h00
(afin de réduire au maximum I’effet cumulatif de 1’insuline résiduelle du bolus correctif au
moment du repas).

- Si sa glycémie capillaire était inférieure a 180 mg/dl a 10h00, le déjeuner était servi a
12h00.

- En cas de survenue d’hypoglycémie <70mg/dl dans la matinée : un apport en carbohydrates
et une réduction temporaire du débit basal étaient réalisés selon un protocole en adéquation
avec les habitudes du patient. L apport en carbohydrates était calculé a partir de la formule
« 20g de glucides élevent la glycémie de 80 x 60/poids (kg) mg/dl ». Apres correction d’une
hypoglycémie : le repas n’était débuté qu’apres une période de stabilisation des glycémies
interstitielles d’au moins 30 minutes.

- Le jour témoin, un bolus repas était injecté, calculé a partir du ratio insuline-glucides
habituel du patient et adapté a la valeur de glycémie capillaire préprandiale (a 1’exception du
groupe IV ou le bolus était volontairement omis). La fonction assistant bolus de la pompe n’a
pas été utilisée.

- Le jour de test de 1’algorithme, une amorce du bolus repas était administrée (a 1’exception
du groupe 1V). Les patients pratiquant I’insulinothérapie fonctionnelle réalisaient une amorce
de 75% du bolus habituel. Les patients du groupe « plan alimentaire fixe » réalisaient une
amorce de 50% du bolus habituel.

- Le bolus (jour témoin) ou amorce de bolus (jour test) était réalisé 10 minutes avant le repas
si la glycémie capillaire préprandiale était supérieure a 72 mg/dl pour les 2 premiers patients
et supérieure a 120 mg/dl pour les 10 autres patients [11]. A contrario, le bolus était injecté
en début de repas voire en fin de repas en cas d’hypoglycémie asymptomatique modérée non
resucrée.

- Les données de glucose interstitiel ont été collectées sur une période de 5 heures apres le
début du repas comme il a été démontré que 5 heures étaient nécessaires pour 1’absorption
complete du glucose apres un repas mixte [12].

Fonctionnement de I’algorithme :

L’algorithme est basé sur une approche de type MPC et a été élaboré au CEA-Leti. L’idée
générale qui sous-tend son fonctionnement n’est pas de contrdler intégralement la délivrance
de I'insuline mais plutdt d’optimiser son administration a partir des prescriptions habituelles
du patient afin d’augmenter, autant que possible, le temps passé en normoglycémie.

Les 3 étapes de fonctionnement de 1’algorithme Diabeloop v.1 étaient les suivantes :

- La Modélisation : d’apres le modele d” Hovorka [13]) qui prenait en compte le poids du
patient, les débits de base, les bolus administrés et les apports quantifiés en glucides.

- Une méthode d’estimation des parametres était mise en ceuvre a partir de I’historique des
données allant de la veille 19h a I’instant t afin de déterminer les valeurs des parametres du
modele patient-dépendants. La Prédiction des variations glycémiques sur un horizon de 3h
était alors possible en tenant compte des apports quantifiés en glucides et du débit basal
habituel du patient. En cas d’échec dans I’estimation des parametres, aucune prédiction n’était

faite et le patient recevait son traitement habituel.
- L’étape de Controle consistait en la modification éventuelle de I’insuline délivrée en
I’absence de normoglycémie [90 — 145 mg/dl] prédite. Cette prescription, faite sur une
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période d’une heure comprenait : un bolus et/ou une modification du débit basal de la 1ere
demi-heure et/ou une modification du débit basal de la 2éme demi-heure. En pratique, la
proposition du débit basal de la seconde demi-heure n’était pas appliquée puisqu’une nouvelle
prescription €tait obtenue avant.

Cf : Annexe 2 (Diagramme du modéle non linéaire d’Hovorka)

Ainsi les 3 nouvelles valeurs de glycémie interstitielle (obtenues toutes les 5 minutes) étaient
saisies manuellement dans le logiciel de 1’algorithme (installé sur un ordinateur portable) par
les ingénieurs. L algorithme était fonctionnel des I’administration de I’amorce du bolus repas
et réévaluait toutes les 15 minutes la quantité d’insuline a délivrer sur la période des 5 heures
postprandiales. Toute prescription était soumise a la validation d’un diabétologue qui
modifiait alors manuellement la programmation de la pompe du patient.

L’algorithme utilisé durant cette étude pilote a été 1égeérement modifié tout au long des 12
expérimentations (versions v1.1 a v1.3).

Analyse statistique :

Hovorka et al. [14] se sont intéressés a la pertinence de 1’évaluation des performances des
systemes en boucle fermée a partir des valeurs du CGM. Les auteurs ont montré que la
moyenne du glucose et sa variabilité pouvaient étre estimées a partir des données CGM non
modifiées avec un degré de précision cliniquement acceptable. Ils ont également suggéré que
la transformation stochastique des données CGM permettait d’obtenir une meilleure
estimation, non biaisée, du temps passé dans la cible ou sous la cible dans les études en
boucle fermée. Cependant Phillip et al. [2] n’ont pas observé de changement dans la
significativité statistique de leurs résultats en utilisant ou non la transformation stochastique.
Nos résultats sont donc calculés a partir des valeurs CGM non modifiées.

Le critere de jugement principal était le pourcentage de temps passé avec une glycémie
interstitielle entre 70 et 180 mg/dl. L'analyse de 12 patients permettait de disposer d'une
puissance statistique au moins égale a 80% de montrer une différence d'au moins 21% en
faisant I'hypothese d'un écart-type inférieure ou égal a 30% et d'un risque de premiere espece
alpha a 0,05. L’analyse du critere principal était réalisée a I'aide d'un modele pour cross over
(GLM). Une analyse per protocole, excluant les patients en échec de I’étape d’estimation des
parametres du modele, a ét€ menée, en complément de 1’analyse en intention de traiter.

Les criteres d’évaluation secondaires étaient : le pourcentage de temps passé avec une
glycémie interstitielle entre 80 et 140 mg/dl, <70mg/dl, <80mg/dl, > 140mg/dl, > 180mg/dl ;
la glycémie interstitielle maximale atteinte ; la glycémie interstitielle a H5 (fin de la période
d’étude) ; I’aire sous la courbe (AUC) de HO a H5 ; les doses d’insuline.

Les résultats sont exprimés en valeur moyenne =+ écart type.
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Résultats

Participants :
12 diabétiques de type 1 (9 hommes et 3 femmes) ont été inclus. Leurs caractéristiques étaient

les suivantes : age 35.6 (£12.7) ans, IMC 23.9 (£ 2.4) kg/m2, HbAlc 7.3 (£ 0.8) %, durée de
diabete 19.8 (£ 12.7) ans, dose quotidienne totale d’insuline 42.5 (£11.6) unités.

Chaque sous-groupe (bolus oublié, apports habituels-minorés-majorés en glucides) comportait
3 patients avec un total de 6 patients en IF et 6 patients en PAF.

Comparaison des périodes préprandiales (hors période d’étude):

Une hypoglycémie nocturne était survenue chez 3 sujets avant le jour témoin et chez 2 sujets
avant le jour test. 8 épisodes d’hypoglycémie requérant un traitement ont eu lieu entre Sh et
13h le jour témoin (chez 5 sujets) contre 4 €pisodes le jour test (chez 4 sujets).

La glycémie capillaire a 10h était de 140 (£ 70) mg/dl le jour témoin contre 130 (+ 40) mg/dl
le jour test. Un bolus correctif a été administré a 10h chez 2 patients (1.7 et 2 unités) le jour

témoin versus un seul bolus correctif (1.8 unités) le jour test.

En début d’épreuve (HO), les glycémies capillaires étaient identiques (100 = 20 mg/dl le jour
témoin et 100 £ 30 mg/dl le jour test). La quantité de glucides ingérés était la méme durant
les 2 repas [62.9 + 43.4 g le jour témoin et 62.8 £ 43.5 g le jour test]

Criteres de jugement principal et secondaires :

Les résultats sont donnés pour la population totale (n=12), ainsi qu’en analyse per protocole,
excluant les 3 patients (n=9) pour lesquels 1’étape d’estimation des parametres a échoué. Dans
ce cas, I’algorithme utilisait le traitement habituel du patient.

Les principaux résultats (analyse en intention de traiter) sont résumés dans le Tableau 1. La
Figure 1 compare les valeurs médianes et écarts interquartiles du glucose interstitiel en

boucle semi-fermée versus boucle ouverte ; en incluant (figure 1A) ou en excluant (figure
1B) le sous-groupe « bolus oublié ».

Concernant le critere de jugement principal, en analyse per protocole, le pourcentage de temps
passé dans la cible [70-180 mg/dl] était de 90.4 + 17.7 % (jour test) versus 69.6 + 34.1 %
(jour témoin) (p= 0.08).

Concernant la survenue d’hypoglycémie sur la période des 5 heures apres le début du repas,
un seul apport de carbohydrates (glycémie interstitielle a 125mg/dl, en cinétique décroissante)
a été réalisé, a la demande du diabétologue, le jour test contre 5 apports de carbohydrates pour
hypoglycémies ressenties le jour t¢émoin (4 patients au total). [Figure 1]

Cf : Annexe 3 (Tracés CGM, hypoglycémies et doses d’insuline délivrée pour les 9 patients de
I’analyse per-protocole) et Annexe 4 (Résultats individuels du critere de jugement principal)

17



Glucose (mg/dl)

Glucose (mg/dl)

Figure 1. Comparaison des médianes et écarts interquartiles des glycémies interstitielles
en boucle ouverte versus boucle semi-fermée

1A : Groupe IV (bolus oublié) inclus
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Tableau 1. Comparaison des profils de glycémies interstitielles en boucle ouverte versus
boucle semi-fermée

Jour témoin
(boucle ouverte)

Jour algorithme p
(boucle semi-

n=12 fermée) n=12
Critére de jugement principal
Temps passé dans la cible [70-180 mg/dl] (%) 69.2 (£ 33.9) 84.5 (£ 20.8) 0.11
Criteres de jugement secondaires
Temps passé dans la cible [80-140 mg/dl] (%) 49.3 (+32.9) 54.7 (£ 28.9) 0.51
Temps passé en hypoglycémie
<70mg/dl (%) 4.4 (£8.2) 0.2 (x£0.8) 0.18
<80mg/dl (%) 10.1 (£ 12.2) 4.3 (+6.8) 0.17
Nombre de resucrage 5 1
Temps passé en hyperglycémie
>180mg/dl (%) 26.4 (£ 36.5) 15.2 (£20.9) 0.56
>140mg/dl (%) 40.6 (£ 42.4) 40.9 (£ 30.7) 0.97
Glycémie maximale entre HO et H5 (mg/dl) 168.1 (£49.7) 180.6 (£41.9) 0.34
Delta glycémique' (mg/dl) 65.7 (£41.0) 79.8 (£47.0) 0.39
Glycémie interstitielle a H5 (mg/dl) 146 (£ 53.5) 127.5 (£ 40.1) 0.25
Aire sous la courbe (HO-HS) (mg/dl/min) 40 062 (£ 14 072) 40 401 (£ 7920) 0.92
Dose d’insuline totale (unités) 9.0(x5.1) 8.9 (=4.3) 0.91

1-Delta glycémique = glycémie maximale [HO-HS] — glycémie préprandiale

Influence du type d’amorce réalisée le jour test (50% si PAF ou 75% si IF):

Le pourcentage de temps passé dans la cible [70-180 mg/dl] était de 79.3 + 21.8 %, si amorce
a 75% le jour test, versus 65.9 = 35.4 % le jour témoin (p= 0.31). Il était de 89.8 + 20.4 % si
amorce a 50% le jour test, versus 72.5 = 35.3 % le jour témoin (p= 0.19).

Le type d’amorce (50 ou 75%) n’a pas eu d’influence significative sur les criteres
d’évaluation secondaire (temps passé en hypoglycémie, en hyperglycémie, delta glycémique
et glycémie interstitielle a HS).

Influence de la quantité de glucides ingérés :

Cette influence n’était pas significativement différente entre les 2 jours d’épreuve. Les
résultats sont résumés dans le Tableau 2. Le pourcentage de temps passé dans la cible [70-
180 mg/dl] était d’autant plus important que les apports glucidiques étaient faibles, et ce,
durant les 2 jours.

Dans le cas particulier du sous-groupe « bolus oublié », le pourcentage de temps passé dans la
cible [70-180 mg/dl] était de 74.7 £ 25.5 % (jour test) versus 26.3 + 13.9 % (jour témoin).

Refus des propositions de 1’algorithme :
4 prescriptions de 1’algorithme chez 3 patients distincts ont été refusées par le diabétologue
qui les a considérées comme a risque d’hypoglycémie.

19




Tableau 2. Influence de la quantité de glucides ingérée sur les profils de glycémies
interstitielles en boucle ouverte versus boucle semi-fermée

Sous-groupe : Apports Apports Apports Bolus oublié
glucidiques glucidiques glucidiques (n=3)
faibles (n=3) normaux (n=3) majorés (n=3)
Apport glucidique 39.4 61.2 123.3 27.7
moyen (g)
Visite : Témoin Algo. | Témoin Algo. | Témoin Algo. | Témoin  Algo.
% de temps passé dans 90.1 96.5 86.3 88.5 74.1 78.4 26.3 74.7
la cible +13.2 +6.0 | £6.8 +199 | £449 +£294 | £139 +25.5
[70-180 mg/dl]
% de temps passé en 9.9 0.0 7.7 0.0 0.0 0.9 0.0 0.0
hypoglycémie +13.2 +0.0 | £8.7 +0.0 +0.0 +1.6 +0.0 +0.0
<70mg/dl
% de temps passé en 0.0 3.5 6.0 11.5 259 20.7 73.7 253
hyperglycémie +0.0 +6.0 | £104 £199 | +449 +30.0 | £13.9 +255
>180mg/dl
Dose d’insuline totale 7.5 6.7 9.5 7.3 15.2 14.4 3.8 7.2
(unités) +2.6 +33 | +£43 +3.5 +4.4 +3.2 +0.5 +22

Discussion

L’algorithme Diabeloop V1, dans une configuration de type semi-fermée avec annonce du
repas et amorce partielle du bolus prandial, s’est montré aussi performant, en période
postprandiale, que la procédure habituelle du bolus repas. Nos résultats sont en faveur de la
faisabilité et de la sécurité du systeme qui ne semble pas augmenter 1’incidence des
hypoglycémies (5 épisodes d’hypoglycémies le jour témoin contre un seul apport de
carbohydrates le jour test afin de prévenir une probable hypoglycémie, auquel s’ajoutent les 4
prescriptions de 1’algorithme non appliquées car jugées excessives.)

Les limites de cette étude pilote sont :

- sa faible puissance (liée a son effectif réduit) n’ayant pas permis de mettre en évidence de
différences statistiques significatives parmi des patients ayant un bon controle glycémique
(HbAlc 7.3%)

I’absence de randomisation de l'ordre de passage: le jour témoin précédait
systématiquement le jour test afin que 1’algorithme dispose d’un historique de données
suffisant pour faciliter I’étape de modélisation.

- sa durée limitée a SH, empéchant notamment d’étudier un possible effet d’interaction entre
repas successifs.

- les modifications apportées a 1I’algorithme au fur et 2 mesure de I’étude limitant la pertinence
de la comparaison des profils glycémiques inter-patients.

- I’absence de régulation par 1’algorithme de la période préprandiale qui a pu avoir un impact
sur ses performances. L’élévation glycémique postprandiale est, en partie, conditionnée par le
choix du débit basal de fin de matinée (dont dépend la production hépatique de glucose) fixé
dans cette étude par le diabétologue, et non par 1’algorithme.

20




- la nécessité d’une supervision par un diabétologue qui est intervenu durant 3 des 12
expérimentations de 1’algorithme. Cela était autorisé dans la cadre de notre étude pilote mais
fait conclure a I’échec de la version de I’algorithme utilisée.

- 'impossibilité d’estimer les parametres du modele pour 3 des 12 patients empéchant toute
prédiction et conduisant 1’algorithme a conserver le traitement habituel du patient. Cela n’a
pas eu d’impact sur la sécurité mais remet en cause son efficacité. Ce probleme doit donc &tre
résolu.

Données de la littérature :

N

La délivrance en boucle fermée de l’insuline en période prandiale vise a réduire les
contraintes incombant au patient diabétique de type 1, en lui épargnant notamment la
nécessité d’un calcul précis de ses apports glucidiques. 11 est attendu d’un tel systeme, capable
de s’adapter aux variations glycémiques imprévisibles, une amélioration de 1’équilibre
glycémique et une réduction du risque hypoglycémique [5].

Mais les délais de 1’absorption de 1’insuline sous-cutanée et du capteur de glucose en milieu
interstitiel contribuent aux hyperglycémies postprandiales précoces et hypoglycémies
retardées observées dans les premieres études cliniques utilisant un algorithme PID [15]. Les
modifications ultérieures de cet algorithme PID, incorporant la notion d’ « insuline feedback »
pour compenser le délai d’action de I'insuline ont permis d’améliorer les valeurs des
glycémies postprandiales, alors similaires a celles observées en boucle ouverte dans une étude
concernant des jeunes enfants [16,17]. De la méme facon, 1I’amélioration des algorithmes
MPC en incorporant des modules de sécurité (contrainte liée a I’insuline résiduelle dite
« insulin on board ») a également permis, dans une étude pilote de courte durée, de gérer la
prise de petits repas non annoncés sans survenue d’hypoglycémie postprandiale [18]. Une
autre étude pilote a démontré la faisabilité de la régulation en boucle fermée de la glycémie
sans aucune annonce de repas [19]. Un autre groupe a rapporté que leur algorithme MPC était
au moins aussi efficace que le traitement conventionnel par pompe dans la gestion de
I’excursion glycémique suivant la prise d’un petit-déjeuner [20].

L’approche de type « Fuzzy logic » a également démontré avoir la capacité d’identifier la
survenue d’un repas nécessitant un traitement spécifique dans une étude de faisabilité ou le
temps moyen de détection d’un repas apres ingestion était de 23 minutes et la moyenne du pic
glycémique postprandial de 224mg/dl [21].

Le pancréas artificiel bihormonal (utilisant a la fois insuline et glucagon) est une autre
approche étudiée pour réaliser une commande en boucle fermée entierement automatisée. Une
étude récente a rapporté un contrdle glycémique comparable au traitement conventionnel
(boucle ouverte) apres le déjeuner mais une glycémie apres le petit-déjeuner qui tendait a €tre
plus élevée en boucle fermée [22].

De fagon alternative, le délai de I’absorption de I'insuline sous-cutanée a conduit certains
investigateurs a explorer 1’utilisation d’un systéme hybride avec administration manuelle de
bolus et/ou annonce des repas. Cette stratégie permettrait d’obtenir un meilleur controle [9].
Une amorce du bolus, administrée 15 minutes avant le repas a entrainé une réduction de la
moyenne du pic glycémique postprandial [10]. Une publication récente, concernant un
algorithme « a base de regles » qui utilise une amorce de 50% du bolus repas théorique et
deux stratégies différentes pour contrdler les périodes de jeline et postprandiale fait état d’une
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excursion glycémique demeurant excessive bien que les résultats en période postprandiale
n’étaient pas inférieurs a ceux obtenus avec le traitement conventionnel [23].

Cependant I’administration manuelle de I'intégralité du bolus repas était associé a un risque
d’hypoglycémie malgré la réduction (jusqu’a - 100%) du débit basal préprogrammé par un
algorithme MPC dans une étude en boucle semi-fermée, mono-hormonale [24].

De plus, la réalisation manuelle du bolus repas limite considérablement la réduction des
contraintes liées au traitement si elle nécessite I’estimation précise des apports en glucides.
L’administration de bolus partiels uniquement basés sur le poids est une approche alternative
moins contraignante pour les patients. Le contrdle glycémique ainsi obtenu avec deux
niveaux d’amorces (0.035 vs 0.05 unités/Kg/repas) ne différait pas dans une étude en boucle
semi-fermée bi-hormonale [25]. Dans une autre étude en boucle semi-fermée bi-hormonale,
I’utilisation d’un bolus dépendant du poids (0.047 unités/kg/repas) était faisable et slire mais
n’était pas aussi efficace qu un bolus adapté aux apports glucidiques [26].

La troisieme génération de pancréas artificiel bi-hormonal ne nécessite qu’une simple
notification du repas puisqu’elle inclut la réalisation d’un bolus repas adaptatif, dont la taille
est ajustée automatiquement, correspondant a 75% de la moyenne des bolus prandiaux des
repas précédents. L’utilisation de ce systeme s’est accompagnée d’une amélioration de la
glycémie plasmatique moyenne sans augmenter le risque hypoglycémique par comparaison a
une approche en boucle fermée entierement automatisée [27].

Une modélisation de la période prandiale reposant sur une période d’observation plus longue,
sur quelques jours, permettrait de mimer la prescription du bolus telle qu’elle est faite dans la
vraie vie par le diabétologue. Une telle approche a fait la preuve de sa faisabilité mais pas
encore de sa supériorité [28,29].

Il n’y a pas, a ce jour, dans la littérature de consensus désignant la configuration de pancréas
artificiel la plus avantageuse. Le type d’amorce (50% versus 75%) n’a pas eu d’influence
significative dans notre étude, ce qui peut avoir un impact favorable sur la sécurité du systeme
dans les futures configurations de boucle semi-fermée.

Il est prévu de tester ultérieurement une configuration de 1’algorithme moins contraignante
pour le patient, fonctionnant en mode « semi-quantitatif », basé sur une échelle d’évaluation
de type « contenu en glucides standard, élevé, bas ».

Enfin, dans le cas des apports en glucides de type « collation », pour lesquels la réalisation
d’un bolus est souvent volontairement omise, 1’algorithme Diabeloop permet, en doublant la
quantité d’insuline délivrée dans les 5 heures, de restaurer un profil glycémique favorable
(75% du temps passé en euglycémie contre 26 % le jour témoin dans le sous-groupe « bolus
oublié »). L’étape suivante consistera a tester I’efficacité et la sécurité de 1’algorithme en cas
de collation glucidique non annoncée.

Conclusion

Ce premier essai clinique de I’algorithme Diabeloop V1, testé en période prandiale, a permis
de documenter qu’il s’agit d’un systeme de délivrance semi-automatique de 1’insuline sir et
efficace. Les résultats prometteurs de cette étude pilote permettent d’envisager la conduite
d’essais controlés multicentriques randomisés de plus large effectif portant sur des périodes
d’observation plus longues.
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Annexes de la premiere partie

Annexe 1 : Généralités sur les systéemes en boucle fermée

La délivrance en boucle fermée de I’insuline (« pancréas artificiel ») est un systeéme
d’autorégulation de la glycémie reposant sur les récentes innovations technologiques
destinées aux patients diabétiques de type 1. A partir de la mesure continue de la glycémie
interstitielle par capteur sous cutané, un algorithme détermine les doses d’insulinothérapie
délivrée par une pompe a insuline. Figure 2

Les objectifs attendus d’un tel systeme sont :

- d’améliorer 1’équilibre métabolique (en diminuant la variabilité glycémique) et ainsi réduire
I’incidence des complications dégénératives.

- de diminuer la survenue des hypoglycémies.

- d’augmenter la qualité de vie.

Figure 2. Les 3 composants du pancréas artificiel : une pompe a insuline, un systtme de mesure continue du
glucose et un algorithme de contréle. L hébergement du logiciel sur smartphone permet actuellement 1’utilisation
ambulatoire du systeme, ainsi que la télétransmission des données pour une surveillance a distance.

D’apres https://lookfordiagnosis.com/mesh_info.php?term=Pancr%C3%A9as+Artificiel&lang=4

Control — Algorithm:

L’algorithme compare la mesure du glucose transmise par le capteur a la cible glycémique (en
intégrant, dans certains cas, un modele du métabolisme du glucose) afin d’adapter la dose
d’insuline a délivrer (+/- d’autres hormones : glucagon, pramlintide). Figure 3

Le «réglage » de 1’algorithme détermine I’agressivité de sa réponse aux variations
glycémiques. Les doses d’insuline déterminées par I’algorithme et les valeurs de glucose en
résultant peuvent étre utilisées pour actualiser les parametres de 1’algorithme et ainsi
améliorer ses performances (schéma adaptatif, approche de type « run-to-run »).
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Figure 3. Architecture générale des différentes boucles de controle, d’apres [30]

Annonce des repas
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v ¥ 3 4
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> i Glycémie
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W ) P |
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— J
Modele bl I
= —— 1
|Physiologique Empirique Auc:unI I
1
Intervalle * Moniteur
. . d’échantillonage d’activité physique
Statique Adaptatif ! Traitement
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Mesure traitée d :
onnees Aucun autre capteur
Aucun
e Filtrage Capteur de Plusieurs capteurs
Détection glucose unique de glucose
des erreurs
Légende :

Traits pleins : connexions obligatoirement présentes

Traits pointillés : connexions utilisées seulement dans certaines configurations.

Fléches noires : parties de 1’algorithme / Fleches bleues : signaux transmis ou actions conduites en boucle fermée
Traits noirs : choix possibles pour chaque composant

MPC : Model predictive control, PID : Proportional-integral-derivative control, FL: fuzzy logic control

IP: intra-péritonéal, SC: sous-cutané

La Food and Drug Administration a publié fin 2012 un guide expliquant les différentes étapes
nécessaires au développement d’un pancréas artificiel [31] en distinguant :

- La suspension/diminution automatique de la délivrance de I’insuline si la valeur du CGM
s’abaisse en-dessous d’un seuil prédéterminé ou en cas de prédiction d’hypoglycémie.

Ex : Le systeme Medtronic qui prévoit un arrét du débit basal de la pompe MiniMed

Paradigm Véo (d’une durée maximale de 2 heures) en cas d’hypoglycémie détectée par le
CGM a été le premier systeme en « boucle fermée » dont la commercialisation a été
approuvée : en Europe, en 2009 et aux Etats-Unis en novembre 201 3.

- Le systeme « Control-to-range » : la délivrance de I'insuline n’est ajustée aux données du
CGM que si la glycémie mesurée est en dehors d’un intervalle prédéfini. L’objectif est
d’éviter les excursions extrémes en hypo ou hyperglycémie. En dehors de ces situations,
I’insuline est administrée a partir des débits de base préprogrammés de la pompe.

- Le systéme « Control-to-target » : la délivrance de I’insuline est ajustée en permanence aux
données du CGM de facon a maintenir constamment la glycémie a sa valeur cible. Ce systeéme
est enticrement automatisé (le patient n’intervient que pour calibrer le CGM a partir d’une
glycémie capillaire) ou hybride (ex : bolus repas manuel)

Actuellement, les systemes en boucle fermée doivent faire un compromis entre degré
d’automatisation et performances puisqu’un meilleur controle glycémique est souvent obtenu
lorsque le patient annonce son repas ou réalise un bolus prandial.
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Le choix du design du pancréas artificiel doit ainsi prendre en considération les besoins de la
population cible [30] ; par exemple :

-un systeme entierement automatisé est a privilégier pour améliorer I’équilibre glycémique
postprandial des patients ayant des difficultés dans 1’évaluation de leurs apports glucidiques.

- un systeme entierement automatisé et sécurisé (télésurveillance...) permettrait de réduire le
nombre d’interventions des enfants dans la gestion de leur traitement qui nécessite la
supervision permanente d’un adulte.

- le recours a un systeéme hybride (boucle fermée uniquement nocturne) s’est montré efficace
pour diminuer le risque d’hypoglycémies nocturnes.

Les principaux types d’algorithmes mathématiques utilisés sont :
- Les algorithmes Proportional-integral-derivative (PID) qui déterminent la dose d’insuline a
délivrer a partir de 3 composants :

> « Proportional » : la dose d’insuline a délivrer est ajustée a la glycémie mesurée.

> « Integral » : la dose d’insuline a délivrer est fonction de 1’aire sous la courbe
séparant la glycémie mesurée de la glycémie cible.

> « Derivative » : la dose d’insuline a délivrer est ajustée au taux de changement de la

glycémie mesurée au cours du temps.

IIs sont dits «réactifs ». L’ajout de 1’ « insuline feedback » (la dose d’insuline administrée
tient compte de 1’insuline déja injectée) les rend partiellement « proactifs ».

- Les algorithmes Model Predictive Control (MPC) qui relient I’insuline délivrée et les

glucides ingérés aux variations glycémiques. Ils calculent la dose d’insuline a injecter de
facon a minimiser la différence entre la glycémie future prédite par le modele (horizon de 1 a
4H) et la cible glycémique. IIs sont dits « proactifs »

- Les algorithmes Fuzzy Logic Control qui modulent la délivrance de 1’insuline a partir de
regles empiriques basées sur les connaissances du diabétologue, de type « Si... » (signal
d’entrée) -> « Alors... ») (signal de sortie). Ils s’appuient sur les caractéristiques individuelles
du patient.

25



Annexe 2(Figure 4) : Diagramme du modéle non linéaire d’Hovorka d’apres [13]

CHO Absorption

d(t)

G

Gluco-Regulatory System

SC Insulin Absorption

u(t)

I(t)

P -
L -

Premier sous-modéle bi-compartimental (Di/D») :
décrit I’effet d’une prise alimentaire de CHO sur le
taux d’apparition du glucose dans le compartiment

sanguin.
d(t) : quantité de CHO ingérés en g/min
Ug : taux d’absorption du glucose en mmol/min

Deuxiéme sous-modele bi-compartimental (S1/S») :
décrit l’absorption de [I’analogue rapide de
I’insuline administrée en SC, dans le compartiment
sanguin

u(t) : quantité d’insuline injectée en mU/min

Us: taux d’absorption de I’insuline en mU/min

Troisieme sous-modele : systeme de régulation du
glucose :

Dynamique du glucose: modele bi-compartimental
Qi: glucose en mmol dans le compartiment
accessible aux mesures / G(t) : glycémie (mmol/L)
Q> : glucose dans les tissus périphériques (tels que
les muscles) en mmol = compartiment inaccessible
Foi: consommation du glucose par le systeme
nerveux central en mmol/min (non
insulinodépendante)

Fr: excrétion urinaire du glucose en mmol/min
(non insulinodépendante)

EGP : libération hépatique de glucose

Actions de I’insuline

X1 : transport et captation de glucose

X : utilisation et phosphorylation du glucose
X3 : action de I’insuline au niveau hépatique

I(t) : insulinémie (mU/1)
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Au total, le modele est décrit par un systeme d’équations différentielles comportant 9 constantes et 6
parametres variables.

Tableau 3. Les 9 constantes du modéle d’Hovorka :

Symbole Quantité Valeur
ki» Taux de transfert 0,066 min’!
Kai Taux de désactivation 0,006 min'!
Kao Taux de désactivation 0,06 min™!
ka3 Taux de désactivation 0,03 min™!
ke Elimination de I’'insuline du plasma 0,138 min’!
Vi Volume de distribution de 1’insuline 0,12 L kg™!
Ve Volume de distribution du glucose 0,16 L kg'!
Ag Biodisponibilité des CHO 0,8 (sans unité)
tmax,G Temps passé jusqu’au pic d’absorption des CHO 40 min

Tableau 4. Les 6 parametres variables du modele d’Hovorka :

Symbole

Quantité

Valeur moyenne

S = koi/ka1

Sensibilité a I’insuline dans le transport du glucose

51,2 x 10 min! par mU L'!

b °= kpo/Kaz

Sensibilité a I’insuline dans la disposition du glucose

8,2 x 10* min! par mU L*!

81 °= kpa/Kaz

Sensibilité & I’insuline dans la production hépatique

520 x 10* min™! par mU L!

rapide injectée en SC

de glucose
EGPy Extrapolation de la production hépatique de glucose 0,0161 mmol kg 'min!
pour une insulinémie nulle
For Transfert du glucose non-insulino-dépendant 0,0097 mmol kg™! min!
tmax,/ Temps passé jusqu’au pic d’absorption de I’insuline 55 min

27



CGM glucose (mg/dl)

Débit basal (u/h)

Débit basal (u/h)

Annexe 3: Tracés CGM et doses d’insuline des patients de I’analyse per-protocole (fig 5 a 13)
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Pourcentage de temps passé dans la cible [70-180 mg/dlI]

Annexe 4 : Résultats individuels du critére de jugement principal (fig 14)
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DEUXIEME PARTIE :

Revue de la littérature a partir des principaux articles portant sur des essais
cliniques, publiés entre 2010 et aoit 2014 dans The Lancet, The New England
Journal of Medicine, Diabetes Care et Diabetes.

L’insulinothérapie intensive permet de réduire, a long terme, 1’incidence des complications micro-
et macrovasculaires du diabete de type 1 mais elle multiplie également par trois le risque
d’hypoglycémie sévere [32-34]. Ce risque serait encore plus important dans la population
pédiatrique ou les hypoglycémies séveres surviendraient principalement la nuit, a 1’origine de 75%
des crises convulsives et 6% des déces des jeunes diabétiques de type 1[35-36]. Méme dans une
étude de large effectif utilisant une pompe a insuline SC couplée a un CGM (affichage en temps
réel), seul un tiers des diabétiques de type 1 atteignait une HbAlc < 7% et I’incidence des
hypoglycémies séveres n’était pas réduite [37]. L’ utilisation d’'un CGM au long cours nécessite par
ailleurs un important investissement de la part du patient et du diabétologue (éducation...).

Ce contexte explique I'intérét actuel des chercheurs pour la délivrance de I’insuline en boucle
fermée dont les principales attentes sont la diminution des hypoglycémies (notamment nocturnes),
la réduction des hyperglycémies postprandiales et donc la baisse de la variabilité glycémique.

Le nombre de publications sur ce sujet n’a cessé d’augmenter ces dernieres années. Plus de 40
essais cliniques ont ainsi été référencés en 10 ans. Des différences majeures entre les protocoles de
ces études (modalités d’initiation de la BF, horaire et volume des repas, niveau d’activité physique,
seuils de définition de I’hypo et hyperglycémie...) empéchent la comparaison directe de leurs
résultats. Il est néanmoins admis que la moyenne de temps passé€ en euglycémie (70 a 180mg/dl)
lors de I'utilisation d’un pancréas artificiel est d’environ 70% [30].

La boucle fermée a d’ores et déja été testée dans des situations tres spécifiques : lors de la prise
d’hydrocortisone [38], en période gestationnelle [39,40], en phase initiale de découverte d’un
diabete de type 1[41], chez des diabétiques de type 2 [42], en phase periopératoire (notamment
d’une pancréatectomie totale) [43-44], dans des services de réanimation [45]...

Les tableaux 3 a 7 présentent les résultats d’essais cliniques menés en milieu intra ou
extrahospitalier en précisant certains points méthodologiques a prendre en considération dans leur
interprétation.

Dans I’optique de commercialiser le plus tot possible un dispositif de délivrance en boucle fermée
de I’insuline, plusieurs consortia internationaux ont vu le jour :

- Le consortium américano-européen « international Artificial Pancreas » (rassemblant depuis 2006
les universités de Virginie, Santa Barbara, Montpellier et Padoue) financé par la Juvenile Diabetes
Research Foundation dont les publications figurent dans le tableau 5. L’iconographie A illustre la
plateforme DiAS (Diabetes Assistant) développée sur smartphone.

- Le consortium européen « Artificial Pancreas at Home » (rassemblant depuis 2010 les universités
de Cambridge, Montpellier, Amsterdam, Graz, Padoue/Pavie, Neuss), financé par I’Union
Européenne dont les publications figurent dans le tableau 6. L’iconographie B illustre leur
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dispositif récemment testé en ambulatoire. Les études monocentriques menées au sein de
I’université de Cambridge figurent également dans le tableau 6.

- Le consortium « Diabetes wiREless Artificial pancreas consortiuM = DREAM) (rassemblant les
universités de Petah Tikva(Isra€l), Lubiana (Slovénie) et Hanovre (Allemagne)) dont les
publications figurent dans le tableau 7. L’iconographie C illustre le « MD Logic Artificial
Pancreas » qu’il développe.

Les principales publications du ’université de Boston concernant le « pancréas bionique »
bihormonal (insuline + glucagon), illustré en iconographie D, sont résumées dans le tableau 8.

Enfin, le tableau 9 présente des essais intra hospitaliers évaluant des algorithmes de type PID.
L’iconographie E illustre le dispositif portable (automatisé et sans fil) mis au point par Medtronic.

L’ensemble des études détaillées dans ces 5 tableaux a permis d’établir, dans un délai trés court
(2010 22014) que :
v' La moyenne du pourcentage de temps passé entre 70 et 180mg/dl en boucle fermée (ou semi-
fermée) varie selon les études de

- 58,32 90,1 % en milieu intrahospitalier,

- 66,1 a2 94,84 % en ambulatoire.
v' La moyenne du pourcentage de temps passé entre 70 et = 150mg/dl en boucle fermée
exclusivement nocturne, en ambulatoire, varie selon les études de 47,4 a 64%.
v En intra-hospitalier, une boucle fermée fonctionnelle a pu étre maintenue pendant des durées
allant de 6H a 51H y compris dans des configurations comportant des perturbations volontairement
provoquées (repas riche en CHO, activité physique).
v En ambulatoire, une boucle fermée nocturne (fonctionnelle dans 74,5 a 95% du temps-lorsque
précisé) a pu €tre maintenue pendant des durées allant de 1 a 42 nuits dans des conditions parfois
extrémes (colonie de vacances).
v" En ambulatoire, une boucle semi-fermée (fonctionnelle dans 83 a 97,7 % du temps- lorsque
précisé) a pu étre maintenue pendant des durées allant de 28H a 7 jours, y compris dans des

configurations comportant des perturbations volontairement provoquées (repas au restaurant,
activité physique).

v' La transmission des informations a la pompe s’est faite de facon semi-ou entierement
automatique.

Malgré ces résultats tres prometteurs, certains challenges restent a surmonter avant la
commercialisation d’un pancréas artificiel [59].

Ces défis sont de plusieurs ordres :

- technologiques :

> Malgré d’importants progres, le degré de précision et la fiabilité des CGM restent insuffisants.
Ainsi, dans certaines études, la surestimation de la valeur réelle de glycémie par le capteur a
entrainé la survenue d’hypoglycémies [25]. De plus, les enzymes utilisées par certains CGM
interagissent avec différents médicaments, limitant leurs performances (par exemple : DexCom
G4® et I’acétaminophene de prescription fréquente)

> Les occlusions de cathéter ou autres incidents techniques liés a la pompe demeurent un probleme
fréquent. L’utilisation d’une pompe patch permettrait de réduire leur incidence [60].
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> L’autonomie du smartphone, hébergeant 1’algorithme, est considérablement réduite par
I’utilisation d’une communication de type Bluetooth. Ce qui fait suggérer par certains [52] un usage
pour I’instant branché sur secteur, d’une durée limitée (comprenant le diner et le repos nocturne).
La robustesse de la communication a distance des différents composants doit par ailleurs étre
démontrée.

- pharmacologiques :

> L’instabilité du Glucagon en solution liquide limite sa durée d’utilisation a 24H maximum apres
remplissage de réservoir de pompe (mode de délivrance non approuvée actuellement). Des
analogues du Glucagon, de formulation plus stable sont en cours de développement. Les effets
secondaires a long terme de son utilisation doivent encore é&tre éclaircis (syndromes du
glucagonome iatrogene, déclin cognitif...). Une consommation importante d’alcool peut par ailleurs
compromettre son efficacité [55, 61-64].

> Le délai nécessaire avant le pic d’action (=90 min, variabilité intra et inter-individuelle) des
analogues rapides de I’insuline limite de facon importante les performances du pancréas artificiel
[65].

-physiologiques :

> Les algorithmes de boucle semi-fermée ne considerent que les apports en CHO alors que la prise
en compte des apports en protides et lipides dans le calcul de la dose d’insuline prandiale a prouvé
son efficacité (réduction de I’HbAlc) [66].

> Connaissant les variations significatives de 1’insulinosensibilité liées au stress, a I’activité
physique...il serait intéressant d’évaluer les performances d’un algorithme informé par le patient
de la survenue de ces différents évenements.

- ergonomique : 1’acceptation par le patient d’un dispositif qui associe une (ou plusieurs) pompe (s)
sous cutanée(s), un (ou plusieurs) CGM et un outil informatique hébergeant 1’algorithme (avec
éventuellement des alarmes de sécurité) reste a définir. Peu d’études se sont pour ’instant
intéressées a cette question. 90% des parents de jeunes diabétiques de type 1 seraient rassurés par
une délivrance de I’insuline en boucle fermée la nuit malgré le manque d’ergonomie des dispositifs
actuels [67].

En conclusion, la revue de la littérature justifie les espoirs portés par les patients et leurs
diabétologues sur les dispositifs de délivrance en boucle fermée de I’insuline (+/- glucagon). La
diminution du risque hypoglycémique et/ou I’amélioration du temps passé dans la cible glycémique
sont significatives dans la plupart des études malgré des défis de plus en plus importants
(utilisation sans supervision a domicile par des adolescents...). Un plus grand recul est néanmoins
nécessaire afin de démontrer leur efficacité en terme de baisse d’HbAlc ou réduction des
hypoglycémies séveres et leur sécurité d’emploi notamment en cas de dysfonctionnement du
systeme (occlusion du cathéter de pompe, perte de la communication entre les composants...).
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TABLEAU 5 = Consortium JDRF international Artificial Pancreas (iAP) : Etats-Unis + Europe

1" Auteur Effectif Type d’algorithme Durée de BF
Type d’essai L. i . Résultats

Revue, Année yp DT1 Glycémie cible Ayl Repas, Exercice

Randomisé 11 ados MPC + Module de sécurité | 2 CGM Dexcom 7P ou 18H (2H de 5 patients (sur 38) exclus : 3 erreurs du capteur ou du logiciel, 1
Breton . Freestyle NaVigator « préchauffe » exclues exclu de I’analyse « nocturne » car hyperglycémie postprandiale
Diabetes Cross-over 27 adultes = Glycémie cible (1 seul utilisé par ’algo) de I’analyse) persistante, 1 insulino-sensibilité différente entre les 2 jours d’épreuve

OmniPod pompe Ex. physique : Module « standard »:
Multicentrique - Module « standard » : 30min Temps passé [70-180mg/dl] : 61,1 (BO) vs 74,5% (BsF) *
o éviter les excursions Ordinateur portable . Temps passé [80-140mg/dl] : 34,9 (BO) vs 37,4% (BsF)
Intra hospitalier Repas libres :

extrémes (en complément
de I’insulinothérapie

habituelle) algo — pompe

entierement automatisée

-Module « renforcé» :
contrdle glycémique
optimal

Communication CGM — | - bolus repas habituel si

Module « standard »

- bolus calculé par
I’algorithme informé des
apports en CHO, si
Module « renforcé »

Hypoglycémie : 1,08 (BO) vs 0,4(BsF)/patient *
Gly moyenne : 159 (BO) vs 150 (BsF) mg/dl

Module « renforcé » :

Temps passé [70-180mg/dl] : 76,8 (BO) vs 90,1% (BsF) *
Temps passé [80-140mg/dl] : 47,2 (BO) vs 62,0% (BsF)
Hypoglycémie : 1,4 (BO) vs 1,6(BsF)/patient

Gly moyenne : 139 (BO) vs 120 (BsF) mg/dl *

Cette étude démontre: - la faisabilité d’une communication entierement automatisée entre les composants d’une BsF.
- Pefficacité et la sécurité des 2 types de modules pour contrdler la glycémie par comparaison a la BO, en particulier dans la période nocturne.
- I’architecture de 1’algorithme est avantageuse car elle permet le choix entre des modules répondant a des objectifs différents, selon les besoins du patient.

Dassau
Dia. Care
2013 [18]

(financement
JDRF)

Etude pilote 17 adultes | MPC + Module de 2 CGM Dexcom 7P 22 essais de BF (=
. Sécurité (I0B) (1 seul utilisé par I’algo) | 6H)

Non contrdlée

) ) Glycémie cible OmniPod pompe 3 objectifs :
Bicentrique [80-140mg/dl] - normaliser une
(Californie/ Ordinateur glycémie initiale entre
Israél) 84 et 251 mg/dl

Communication CGM — | _maintenir en

Intra hospitalier algo — pompe euglycémie

entierement automatisée

- surmonter un apport
non annoncé de 30+/-5 g
de CHO

4 essais exclus : échecs technologiques ou données de glucose
plasmatique manquantes

Temps passé [80-180mg/dl] : 70%

Temps passé [80-140mg/dl] : 36%

Glycémie <70mg/dl : 0% (Gly. veineuse), 2% (CGM)
Low Blood Glucose Indice = 0.34

High Blood Glucose Indice = 5.1

Ce systeme en boucle fermée automatisé permet un bon contréle glycémique, méme apres un apport réduit en CHO, sans survenue d’hypoglycémie dans les 2H suivant le repas.

: Critere de jugement principal *= différence statistiquement significative

en italique : analyse des données CGM
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SUITE TABLEAU §

1¢ Auteur . . Effectif Type d’algorithme . Durée de BF ,
Revue, Année Type d'essal DT1 Glycémie cible SR BEIE Repas, Exercice Résultats
Etude de 20 adultes | Module de sécurité 2 CGM Dexcom 7P 13H de BO puis 3 arréts décidés par I’investigateur (hyperglycémie +
Kovatchev faisabilité de (gestion du risque (1 seul utilisé par I’algo) | 29 H de BsF (dont | cétone)
Dia. Care I’hébergement hypoglycémique) ) 10H a I’hépital ) _ .
2013 [46] sur smartphone + OmniPod pompe dans les centres Temps passé sans aucun dysfonctionnement du systéme :
de I’algorithme Module MPC « standard » | plateforme DiAs européens) 97.7% (807.5/826.5H)

Multicentrique

Hybride (intra-
hospitalier et
ambulatoire) ou
Extra-hospitalier

(éviter les excursions
extrémes)

(Diabetes Assistant)

sur smartphone

Repas libres,
apports en CHO

Communication CGM — | annonces a

algo — pompe

I’algorithme

entierement automatisée

et sans fil

Site internet de
télésurveillance

Remise en place nécessaire de la pompe : 0,12/24H ; du
CGM : 0,02/24H ; de DiAs : 0,09/24H

Performance de 1’algorithme (pas 1’objectif principal du
protocole de I’étude) :

Temps passé [70-180mg/dl] : 80% (BO) vs 72% (BsF)
Hypoglycémie (épisode/jour) :0,53 (BO) vs 0,27 (BsF)

La plateforme DiAs hébergée sur smartphone rend possible I’utilisation ambulatoire d’un systeme en boucle semi-fermée portable.

Randomisé 20 adultes
Kovatchev
Dia. Care Cross-over
2014 [47] (BO vs BsF)

Multicentrique

Extra-hospitalier
(hotel/pension)
sous supervision

Module de sécurité
(gestion du risque
hypoglycémique)
+

IOB

+

Module MPC « renforcé» :

(contrdle glycémique
optimal)

2 CGM Dexcom G4p 40H
(1 seul utilisé par 1’algo)

Repas libres, a

Tandem t :slim pompe heure variable.

Plateforme DiAs

sur smartphone

> 1 restaurant
Apports en CHO
annoncés a 1’algo.

Communication CGM — | qui calcule le bolus

algo — pompe

entierement automatisée

et sans fil

Site internet de
télésurveillance

repas
Alcool autorisé.

Marche de 45min.

2 arréts d’étude (1 hypoglycémie en BO, 1 Hyperglycémie
+ cétone en BsF)

96,5% de données valides (3,5%: occlusions de la pompe
ou échecs de transmission)

Low Blood Glucose Indice :1,12 (BO) vs 0,64 (BsF) *

Hypoglycémie 2,39 (BO) vs 1,22 (BsF) épisodes/session *
Temps passé [70-180mg/dl] : 70,7 (BO) vs 66,1% (BsF)
Gly moyenne : 151 (BO) vs 160 (BsF) mg/dl *

ler essai clinique randomisé en ambulatoire (sous supervision médicale) évaluant le bénéfice d’un systeme en boucle semi-fermée portable, en terme de réduction du risque hypoglycémique.
Son utilisation réduit I’incidence des hypoglycémies, en augmentant modérément la valeur moyenne des glycémies (réglages de 1’algorithme a améliorer)
Attention : durée de vie de la batterie limitée a 12 H.

: Critere de jugement principal

*= différence statistiquement significative

en italique : analyse des données CGM
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SUITE TABLEAU 5

1" Auteur Effectif Type d’algorithme Durée de BF
Type d’essai L .. i ) Résultats
Revue Année P DT1 Glycémie cible Equipement Repas, Exercice
Randomisé 20 enfants = Module de sécurité : 1 CGM Dexcom G4p BF nocturne durant | 54 nuits en BF vs 52 nuits en BO
Ly et ados Gestion du risque ) 2 ou 3 nuits BF fonctionne 95% du temps. Aucune intervention
Dia.Care Cross-over _ e Tandem t :slim pompe nécessaire : 28% des nuits seulement
2014 [48 (1021 hypoglycémique 9 nuits de BF : switch pour BO
[48] (BO vs BE) ans) et hyperglycémique (en Plateforme DiAs nuits de BE - switch pour

Extra-hospitalier
(camp d’été) sous
supervision

fonction de I’lOB)

En complément de
I’insulinothérapie
habituelle

Glycémie cible =
160mg/dl de 23H a 2H
puis diminution
progressive jusqu’a
120mg/dl & 6H

sur smartphone

Communication CGM —
algo — pompe
entierement automatisée
et sans fil

Site internet de
télésurveillance

(En PP : seules les nuits avec BF>5H)

Période nocturne : analyse en ITT

Temps passé [70-150mg/dl] : 55(BO) vs 62% (BF)
Gly moyenne : 146 (BO) vs 147mg/dl (BF)

Nuits avec > 1 hypo (<70mg/dl) : 21 (BO) vs 11(BF)
Glya 7H : 150 (BO) vs 132 (BF)mg/dl

Période nocturne : analyse PP

41 nuits en BF vs 39 en BO

Temps passé [70-150mg/dl] : 52(BO) vs 73% (BF) *
Gly moyenne : 147 (BO) vs 140 mg/dl (BF)

Nuits avec > 1 hypo (<70mg/dl) :14 (BO) vs 7(BF) *

L’utilisation nocturne du Module de Sécurité DiAs permettrait I’amélioration du controle glycémique et la réduction des hypoglycémies nocturnes chez des jeunes DT 1en camp (d’apres

I’analyse per-protocole).

: Critere de jugement principal

*= différence statistiquement significative

en italique : analyse des données CGM
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TABLEAU 6 = Consortium européen Artificial Pancreas at Home (AP@Home) + Etudes de I’université de Cambridge

1¢* Auteur

Effectif Type d’algorithme

Durée de BF

b 3 . 2
Revue, Année Type d’essai DT1 Glycémie cible Equipement Repas, Exercice L
Hovork 3 Essais pilotes: | Essail: | MPC | CGM Guardian RT (1) = BF nocturne 1 sortie d’étude dans les 3 essais
ovorka =1 1 CGM Freestyle 3
Lancet E g EE Z;rgso g_lg ang) | Glyeémie cible 104me/dl Nacv?gator s ety3) () BEde 20Ha8H e 56 passé [70- 144mg/dI] :
2010 [49] repas a absorpt°® . (2) BF de 18H30 a (1) 39 (BO.) vs 2% (BE)
rapide vs BF Essai 2 : Pompe Deltec Cozmo SH (2) 53 (rapide) vs 55% (lente)
apres repas a N=7 Ordinateur portable i (3) 43 (BO) vs 73% (BF)
. (12-18ans) p (3) 45 min (1+ 3) 40 (BO) vs 60% (BF)*
absorption lente d’exercice puis BF
(3) BFvs BO Essai 3 : Trans/fert manuel des de 20H 2 SH Temps passé < 70mg/dl:
apres effort N=10 données (1) 2 (BO) vs 1% (BF)
Randomisés (12-18 ans) (2) 0 (rapide) vs 0% (lente)
(3) 10 (BO) vs 6,1% (BF)
Cross-over (1+3) 4,1 (BO) vs 2,1% (BF)*
Monocentriques

Intra hospitaliers

La délivrance de I’insuline en boucle fermée nocturne permettrait I’amélioration de 1’équilibre glycémique tout en diminuant le temps passé en hypoglycémie parmi des jeunes DT1.

Randomisé 12 femmes = MPC 1 CGM Freestyle BsF de 24H, 19°m¢ Période analysée : de 14H J1 a 12H30J2
Murphy enceintes Navigator ou 23°™ semaines i
Dia.Care Cross-over . de grossesse Temps passé [63-140mg/dl] : 81 (BO) vs 81% (BsF)
2011 [40] (BO vs BF) Pompe Animas 2020 )
Ex. physique : Temps passé <45mg/dl : 0,3 (BO) vs 0% (BsF) *
Bicentrique Moniteur d’activité phys. | 3 x 20min de

Intra hospitalier

Transfert manuel des
données

marche + 2 x 50min
de tapis roulant

Bolus repas
habituel

Hypoglycémies : 20 (BO) vs 13 (BsF)

Low Blood Glucose Indice: 3,3 (BO) vs 2,4 (BsF) *

La délivrance de I’insuline en boucle semi-fermée, parmi des femmes enceintes au diabéte bien équilibré, permet un équilibre glycémique identique a la boucle ouverte, avec 1’avantage de

diminuer le risque hypoglycémique.

: Critere de jugement principal *= différence statistiquement significative en italique : analyse des données CGM
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SUITE TABLEAU 6

1" Auteur Tvpe d’essai Effectif Type d’algorithme Eaui . Durée de BF Résultats
Revue, Année yp DT1 Glycémie cible quiperhen Repas, Exercice
Randomisé 48 adultes | Algo iAP et CAM: MPC 1 CGM Dexcom 7P 23H 10,2% de I’ensemble des données = erreurs techniques ou
Luijf o ] ] de saisie manuelle (exclus de I’analyse per protocole)
Dia. Care Cross-over (1 arréten | Glycémie cible OmniPod pompe Repas fixes: apport
2013 [50] (BO vs Algo iAP | cours [70-140mg/dl] ou . en CHO annoncé Temps passé en euglycémie :
vs Aleo CAM= | d’étude)  [70-180mg/dl] 3H apres | Ordinateur portable ~Bolus manuel de | 62,6 (BO) vs 59.2 (IAP) vs 58.3 %(CAM) (p=0.377)
université de repas Transfert manuel ou 80% du bolus T < enhh Iveémi
Cambridge isé s théorique si CAM CIPS Passt el AYPOELYCClmic .
ge) automatisé des données q ! 6.4 (BO) vs 2.1 (iAP) vs 2.0 %(CAM) *
. . en fonction des centres - Bolus calculé par . . .
Multicentrique Hypoglycémie : 1 (BO) vs 0 (CAM et iAP)/patient *

(dont centres
inexpérimentés)

Intra hospitalier

I’algo iAP

Ex. physique :
2 x15min

Gly moyenne :
129 (BO) vs 147 (iAP) vs 149 (CAM) mg/dl *

Temps passé en hyperglycémie :

26,7 (BO) vs 36,8 (iAP) vs 37,9 %(CAM) *

L’algo. CAM délivre significativement moins d’insuline
que 'iAP.

En milieu intra-hospitalier, les 2 algorithmes iAP et CAM :
- maintiennent la glycémie dans la cible avec une efficacité comparable a la boucle ouverte
- réduisent significativement le temps passé en hypoglycémie, au prix d’une majoration du risque hyperglycémique

Randomisé
Elleri
Dia. Care Cross Over
2013 [24] Cambridge

Intra hospitalier

12 ados

Algorithme MPC
+

Regles de sécurité (arrét de
la délivrance de I’insuline

si hypoglycémie...)

Glycémie cible
[105-130mg/dl]

1 CGM Dexcom 7P

Pompe Animas 2020

Moniteur d’activité phys.

Ordinateur

Transfert manuel des

données

36H (2nuits)

Repas annoncés a
I’algo et bolus repas
habituel sauf pour
les 4 collations (15-
30g CHO)

Ex. physique :
2x40min de marche
60 min de vélo

1 sortie d’étude ; période d’analyse 32/36H

Temps passé [71-180mg/dl] :49% (BO) vs 84% (BsF)*
Temps passé [71-145mg/dl] : 34% (BO) vs 65% (BF)*
Gly moyenne : 165 (BO) vs 128 (BF) mg/dl *

Temps passé <70mg/dl : 4,5 (BO) vs 3,8 %(BsF)
Hypoglycémies : 10 (BO) vs 9 (BsF) épisodes

— en BsF : 4 hypos apres repas, 5 hypos apres exercice
Low Blood Glucose Indice:0,9 (BO) vs 1,3 (BsF)

Insuline (bolus repas exclu) : 0,9 (BO) vs 1,1 ui/H (BsF) *

Le controle glycémique est améliorée par une boucle semi-fermée utilisée 24H/24 chez des adolescents. Les repas et I’exercice physique sont néanmoins toujours pourvoyeurs

d’hypoglycémies.

: Critere de jugement principal

*= différence statistiquement significative

en italique : analyse des données CGM 45




SUITE TABLEAU 6

1¢* Auteur

. Tvpe d’ ) Effectif Type d’algorithme Eaui Durée de BF Résultat
evu,e’ ype d-essal DT1 Glycémie cible quipement Repas, Exercice esuitats
Année
Etude de 16 ados Algorithme MPC 1 CGM Freestyle BF nocturne durant | Observance de la BF : 93% des nuits ; 231/311 nuits de
Hovorka faisabilité de la . Navigator 21 jours BF : 0 interruption ; Analyse sur 269 nuits (>4H de BF)
Dia.Care BF nocturne (1, /SOI'th Regles de sécurité (arrét de o Période nocturne :
2014 [51] B d'étude) |1, Gélivrance de Pinsuline | Lompe DanaR Historique des Temps passé [70-144mg/dl] : 47% (BO) vs 64% (BF)*
Randomisée si hypoglycémie...) Diabecare I?_Pas I‘?t ded pionge | ~Temps passé [70-180mg/di] : 69% (BO) vs 85% (BF)*
Cross Over Ordinateur portable relié d:;;:ﬁ tlila ejoz;;ef:e -Gly moyenne : 151 (BO)‘ vs 137 (BF) mg/dl *
_ - par cable au récepteur IR -Low Blood Glucose Indice: 0,14 (BO) vs 0,26 (BF)
Cambridge CGM annoncée a lalgo -Nombre de nuits ou glyc < 63mg/dl durant >20min :
A la maison - communication sans fil | Conditions de vie 17% (BO) vs 10% (BF)*

sans supervision

avec la pompe

Pas de télésurveillance

habituelles (repas
libres, école,
activité physique)

Journée enticre :
-Temps passé [70-144mg/dl] : 41% (BO) vs 49% (BF)*
-Gly moyenne : 162 (BO) vs 153 (BF) mg/dl *

Insuline administrée : la nuit : 0,9 (BO) vs 7,2 UI (BF)*
sur 24H :53,3 (BO) vs 49,9 UI (BF)*

Démonstration de la faisabilité de I’utilisation non supervisée, par des adolescents, a domicile d’une boucle fermée nocturne.
Amélioration du temps passé en euglycémie et réduction du nombre de nuits ot est survenue une hypoglycémie.

Del Favero
Dia. Care
2014 [52]

Etude pilote

Comparative
(BO puis BF)

Monocentrique

Extrahospitaliere

(hotel) sous
supervision

6 adultes

Algorithme MPC
+

Regles de sécurité (arrét de
la délivrance de I’insuline

si hypoglycémie...)

1 CGM Dexcom 7P
OmniPod pompe

Plateforme DiAs
(Diabetes Assistant)
sur smartphone

Communication CGM —
algo — pompe
automatisée, sans fil

Site de télésurveillance

14H de BO puis
28 H de BsF

Repas libres :
Apports en CHO
annoncés a 1’algo.
qui calcule le bolus
repas

Diners au restaurant

Temps passé sans aucun dysfonctionnement du systeme :
88,3% en BsF (94,5% en BO)
Pas de test statistique (effectif réduit) :

Période post-prandiale (4H apres diner) :

Temps passé [70-180mg/dl] : 68,17 (BO) vs 94,84% (BsF)
Pic postprandial : 194,3 (BO) vs 159,0 mg/dl (BsF)
Temps passé < 70mg/dl : 11,95 (BO) vs 1,25% (BsF)

Période nocturne :

Temps passé [70-180mg/dl] : 84,97(BO) vs 89,40% (BsF)
Temps passé [80-140mg/dl] : 48,53 (BO) vs 59,07% (BsF)
Temps passé < 70mg/dl : 8,19 (BO) vs 0% (BsF)

L’algorithme MPC permettrait d’améliorer 1’équilibre glycémique postprandial d’un repas pris en ambulatoire. Résultat a confirmer par des études randomisées de plus longue durée.

: Critere de jugement principal

*= différence statistiquement significative

en italique : analyse des données CGM
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SUITE TABLEAU 6

1¢" Auteur Type d’essai Effectif Type d’algorithme Eaui 9 Durée de BF Résultats
Revue, Année P DT1 Glycémie cible quiperhen Repas, Exercice
Randomisé 17 adultes = Algorithme MPC 1 CGM Freestyle 8 jours (1°" jour en | 1 jour exclu des analyses. Temps passé avec BsF
Le-eelarathna C (+4 + Navigator milieu hospitalier) | fonctionnelle: 83,0%
Dtz Brooss—ogerF sorties Regles de sécurité (arrét p Dana R R lib 91 pertes de communication avec la pompe (1/25,6H)
2014 [53] ( vs BsF) d’étude) de la délivrance de c.)mpe ana cepas 1 r\es )
. . . ) ) Diabecare annoncés a I’algo | Temps passé [70-180mg/dl] : 61,8 (BO) vs 74,5%
Multicentrique I’insuline si

hypoglycémie...)
Extra-hospitalier yPo&gy

Glycémie cible
[105-130mg/dl]

(au domicile et
au travail), pas
de supervision

Mini-Ordinateur
portable relié

- par cable au
récepteur CGM

- communication sans

fil avec la pompe

Pas de télésurveillance

et bolus repas
habituel sauf si
collation <30g
CHO

Pas de conduite
automobile ni
exercice intense

(BsF)*
Gly moyenne : 158 (BO) vs 146 mg/dl (BsF) *

Temps passé < 70mg/dl : 5 (BO) vs 3.7% (BsF)
Low Blood Glucose Indice: 0,9 (BO) vs 0,6 (BsF)

High Blood Glucose Indice: 7,2 (BO) vs 4,5 (BsF) *

Variabilité glycémique (écarts-types) inférieure en
BsF*

Insuline totale administrée : 45 (BO) vs 39 Ul/jr
(BsF)

2 hypoglycémies séveres (1 en BsF, durant une perte
du signal du capteur -> débit basal préprogrammé en
cours)

Démonstration de la faisabilité de I’utilisation non supervisée a domicile d’une boucle semi-fermée fonctionnant jour et nuit.
Amélioration du temps passé en euglycémie et réduction de la moyenne glycémique, sans augmentation de la survenue des hypoglycémies (parmi des patients au diabéte

bien contrdlé sous pompe)

: Critere de jugement principal

*= différence statistiquement significative

en italique : analyse des données CGM
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TABLEAU 7 = Consortium DREAM (Diabetes wiREless Artificial pancreas consortiuM): Israél, Slovénie, Allemagne

1¢* Auteur

Effectif

Type d’algorithme

Durée de BF

9 : : 2
Revue, Année LI DT1 Glycémie cible Equipement Repas, Exercice Résultats

Etude de 7 adultes MD-Logic Artificial 1 CGM Freestyle 9 sessions de 8H : 2 sessions exclues des analyses (probleme de pompe)
Atlas, faisabilité Pancreas Navigator ou Dexcom 7 a jeun . .
Dia. Care Pic postprandial moyen : 224,0 mg/dl
2010 [21] Non controlée Module « Cf)ntrqle to OmniPoq pompe 3 sessions de 8H 3 Glycémi/e pogtprafldiale r.etourne < 180mg/dl en 2,6H

range »: maintenir la ou Paradigm 722 repas non annoncé Repas détecté aprés 23min en moyenne
. lycémie [90-140mg/dl de 40-60g CHO
Monocentrique glycemie [ me/di] Ordinateur ¢ g Durant sessions de 24H :

Intra hospitaliere

+
Module « Controle to
target »:atteindre la
glycémie cible (110mg/dl)

Transfert manuel ou
automatisé des données

2 sessions de 24H :
repas non annoncés
de 17,5-80g CHO

Temps passé [70-180mg/dl] : 73%
Temps passé <70mg/dl : 0%
Temps passé > 180mg/dl : 27%

Démonstration de la faisabilité de I’utilisation du « MD-Logic Artificial Pancreas » en boucle fermée, outil prometteur pour un contrdle glycémique individualisé.

Phillip,
NEJM.
2013 [2]

Randomisé

Cross-over
(BO vs BF)

Multicentrique

Extrahospitalier
(camp) supervisé

56 ados
(10-18ans)

MD-Logic Artificial
Pancreas

Alarme si risque
hypoglycémique
nécessitant la prise de
CHO

1 CGM Enlite Medtronic
Pompe Paradigm Veo,

Communication
entierement automatisée

Ordinateur portable

Site de télésurveillance

BF nocturne durant
1 nuit

Ex physique ++
(dont 45-60min de
piscine le matin)

Diner avec bolus
habituel

54 nuits analysées (1dysfonctionnement CGM + 1 sortie
d’étude)

Nombre d’hypoglycémies (<63mg/dl au moins 10min) :
22(BO) vs 7 (BF) *
Temps passé <60mg/dL : 0 (BO) vs Omin (BF) *

Gly. moyenne nocturne : 140 (BO) vs 126 (BF) mg/dl
Insuline totale administrée : 5,4 (BO) vs 7,8 Ul/nuit (BF) *

Efficacité du « MD-logic Artificial Pancreas system » sur la réduction des hypog

lycémies nocturnes et le co

ntrole glycémique durant 1 nuit d’utilisation parmi des jeunes DT1 en camp.

Nimri,
Dia.Care
2014 [54]

Randomisé

Cross Over
(BO vs BF)

Monocentrique

A la maison
Sans supervision

11 adultes
+
13enfants

/ados

MD-Logic Artificial
Pancreas

Avec alarme si risque
hypoglycémique
nécessitant la prise de
CHO

1 CGM Enlite Medtronic
Pompe Paradigm Veo,

Communication
entierement automatisée

Ordinateur portable
Site de télésurveillance

BF nocturne durant
6 semaines

Conditions de vie
habituelles (repas
libres, activité
physique...)

3 sorties d’étude, 2 patients exclus (<12nuits). 590 nuits en
BF vs 473 en BO. Période nocturne (23H a 7H):
Temps passé <70mg/dl] : 5,16 (BO) vs 2,53% (BF)*
Temps passé [70-140mg/dl] : 36,4 (BO) vs 47,4% (BF)*
Temps passé > 240mg/dl : 8,8 (BO) vs 5% (BsF) *

Gly moyenne : 161 (BO) vs 148 mg/dl (BF) *

Insuline administrée la nuit : 10,2 (BO) vs 9UI (BF)*

Gly au réveil : 156 (BO) vs 138 mg/dl (BF) *

L’utilisation non supervisée a domicile d’une boucle fermée nocturne sur une période de 6 semaines est faisable, siire (réduit le risque hypoglycémique nocturne) et efficace (améliore le
temps passé en euglycémie la nuit + améliore la glycémie au réveil)

: Critere de jugement principal

*= différence statistiquement significative

en italique : analyse des données CGM
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TABLEAU 8 = Le “pancréas bionique’” bihormonal (insuline + glucagon) : Etats-Unis (Boston)

1¢ Auteur Effectif Type d’algorithme Durée de BF
Type d’essai R i . Résultats
Revue, Année yp DT1 Glycémie cible R e Repas, Exercice
Etude de 6 adultes Insuline = MPC 1 CGM Freestyle 2 x 51H de BsF 48/51H analysées - > total : 576H de BsF
Russel o )
faisabilité Navigator
Dia. Care Glucagon = PID Amorce de bolus Gly moyenne : 158mg/dl
2012 [25] Non controlée 2 x OmniPod pompe repas : 0.035 ou Temps passé [70-180mg/dl]: 68% ; <70mg/dl: 0,7%
. . 0.05 ui/kg 8 hypoglycémies dont 1 nocturne, 2 au décours d’un
Monocentrique Ordinateur hysi
Repas riches en CX-PIYSIALE
Intra hospitaliere Communication Pic postprandial : 257 mg/dl

entierement automatisée

CHO (60-117g)
Ex. physique

Gly moyenne nocturne: 123mg/dl

Démonstration de la faisabilité de I’utilisation du pancréas artificiel bihormonal en boucle semi-fermée, permettant un bon contr
toutefois pas totalement la survenue d’hypoglycémi

€s.

ole glycémique. L’utilisation du glucagon ne supprime

Russel
NEJM
2014 [55]

Randomisé

Cross-over
(BO vs BsF)

Extra-hospitalier
(Hotel /Camp
d’été) sous
supervision

20 adultes

32 ados

Adaptatif
Insuline = MPC

Glucagon = PID

1 CGM Dexcom G4p

2 x Tandem t :slim
pompe

Algo sur iPhone 4S

Communication
entierement automatisée
et sans fil

Site de télésurveillance

5 jours de BsF

Repas annoncés :
-type (petit-
dejeuner...)

- de fagon semi-
quantitative (+ ou —
que d’habitude...)

Amorce adaptative
du bolus repas =
75% de la moyenne
des précédents
bolus de repas
identiques

Adultes : OH (3
verres max)

Adultes :

Gly moyenne : 138 mg/dl (BsF)

Temps passé <70mg/dl : 4.8% (BsF)

Interventions pour hypoglycémie : 68 (BO) vs 43 (BsF)
Gly moyenne : 159 (BO) vs 133 mg/dl (BsF) *

Temps passé [70-180mg/dl]: 59 (BO) -79% (BsF)*
Temps passé <70mg/dl: 7,3 (BO) vs 4,1% (BsF)*

Adolescents :

Gly moyenne :157 (BO) vs 138 mg/dl (BsF) *

Temps passé <70mg/dL :7,6 (BO) vs 6,1% (BsF)
Interventions pour hypoglycémie : 210 (BO) vs 160(BsF)*
Gly. moyenne : 158 (BO) vs 142 mg/dl (BF) *

Temps passé [70-180mg/dl]: 64 (BO) -76% (BF)*

Temps passé <70mg/dl: 4,9 (BO) vs 3,1% (BF)

La boucle semi-fermée bihormonale (avec annonce semi-quantitative des repas) améliore la moyenne glycémique des DT1, en milieu extrahospitalier.

Elle réduit le temps passé en hypoglycémie dans la population adulte uniquement.

: Critere de jugement principal

*= différence statistiquement significative

en italique : analyse des données CGM
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TABLEAU 9 = Autres études utilisant un algorithme PID

1¢ Auteur Effectif Type d’algorithme Durée de BF
Type d’essai R i . Résultats
Revue, Année P DT1 Glycémie cible R e Repas, Exercice
, Données controles | 8 ados et Systeme Medtronic 2 CGM Medtronic Enlite | BF nocturne durant | Intervention de I’investigateur : 7/16 nuits
O. Grady ambulatoires adultes PID + Insuline feedback (les 2 utilisés par ’algo.) | 2 nuits (21H-7H) Gly moyenne : 115 mg/dl
Dia, Care , . . Temps passé [70-144 mg/dl]: 78% et <70mg/dl : 7%
2012 [56] Non randomisé Détection des erreurs de Pompe Paradigm Veo

Monocentrique
(Australie)

Intrahospitalier

CcGM

Smartphone
Communication
entierement automatisée
et sans fil (Bluetooth)

Comparaison BF (hdpital) versus BO (au domicile) :
Temps passé [70-144 mg/dl]:46,7 (BO) vs 84,5% (BF) *
Temps passé <60mg/dl : 3 (BO) vs 0,9% (BF) *

Le systeme en boucle fermée portable Medtronic semble siire et efficace lors de

son utilisation nocturne par des adolescents et jeunes adultes DT1.

Randomisé 10 enfants | 2 algo PID différents : 2 CGM Freestyle BF durant 14H (de | Période nocturne :
LETILEE < 7ans -22H 4 8H ; Gly cible : Navigator (1 utilisé par | 22H a 12H) Temps passé [110-200 mg/dl]: 3.2 (BO) vs 5.3 H (BF)
s (L Cross-over + 150mg/dl de 22H a 6H I’algo) Temps passé > 300mg/dl : 1,3 (BO) vs 0,18H (BF) *
2013 [7] (BO vs BF) 1 sortie 120mg/dl de 6H 2 8H Pompe Animas Pas de bolus an Temps passé <70mg/dl : 0,21 (BO) vs 0,17 H (BF)
; d’étude - 8H a 22H; Gly cible: . etit-déjeuner en
Monocentrique - =ea=stl Y OneTouch Ping P ! Pic postprandial : 353 (BO) vs 367mg/dl (BF)
(Boston précoce 120mg/dl BF X )
> Transfert manuel des Gly a 12H (fin): 273 (BO) vs 189 mg/dl (BF) *
Etats-Unis) +Insuline feedback données Insuline délivrée le jour : 4,6 (BO) vs 5,9 ui (BF) *
Intrahospitalier
leére étude en boucle fermée dans une population pédiatrique (< 7ans) : le boucle fermée diminue le temps passé en hyperglycémie la nuit sans augmenter I’incidence des hypoglycémies.
Randomisé 12 ados et | PID + Insuline feedback 2 CGM Medtronic Sof- 48H de BsF Période nocturne (22H — 6H)
Sherr g P .
. adultes Lo Sensor (1 utilisé par 1 journée sédentaire | Jour sédentaire :
Dia.Care Cross-over . Glycémie cible 120mg/dl I'algo) . - o Gly moy. : 126 (BO) vs 117mg/dl (BsF)*
2013 [57] (BO vs BsF) 1 sortie 1 journée activité ( .
) . . Temps passé [70-140mg/dl] : 60 (BO) vs 90% (BsF) *
. d’étude Pompe Paradigm 715 (60 min de tapis ) _ N
Monocentrique Temps passé < 70mg/dl : 4 (BO) vs 1,5% (BF)
précoce o roulant) o
(New Haven, Communication - Jour activité :

Etats-Unis)

Intrahospitalier

entierement automatisée
et sans fil

Repas libres avec
une amorce de
bolus de 0,05ui/kg

Gly moyenne : 121 (BO) vs 121 mg/dl (BF)
Temps passé [70-140mg/dl] : 61 (BO) vs 75% (BsF) *
Temps passé < 70mg/dl : 11 (BO) vs 5% (BF) *

Le risque d’hypoglycémie nocturne suite a la pratique d’une activité physique durant I’apres-midi est diminué (mais pas supprimé) par la délivrance en boucle semi-fermée de 1’insuline.

: Critere de jugement principal

*= différence statistiquement significative

en italique : analyse des données CGM
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Iconographie :

- Plateforme Diabetes Assistant (DiAs), utilisée notamment par 1’ « international Artificial Pancreas »
st )’ apres [46,58]

3G connection for
remote monitoring

Bluetooth®

Communication
Layer

o gﬁ Curen time - 15:45:15 1 Logged a5 admn | Lo
: DiAs web Monitoring
= overview

A i 51 soconds

Patient 211 Closad-loon Patient 212 Closed-laop. Patient 213 Closed-loon

& amriizstion E 104y mp i a 117 g mp ' . 139 o mp i
sy e pledis pivia
o et

aert o atert

u %ngs P i i 1
Site de télésurveillance B

Systeme de « feu tricolore » :

Au vert : aucun risque détecté ; Au orange : modifications de I’insulinothérapie en cours car hypo ou hyperglycémie
prédite ; Au rouge : intervention du patient nécessaire (prise de CHO, vérification du cathéter de pompe...)

- Patiente expérimentant le « AP@Home » d’apres [53]

Algorithme hébergé Récepteur CGM connecté a
Pompe a insuline pilotée sans fil sur un mini-ordinateur I’ordinateur par cable USB
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« MD Logic Artificial Pancreas »

Remote Monitoring

D’apres http://www.ucdenver.edu/academics/colleges/medicalschool/centers/BarbaraDavis/OnlineBooks/Keystone/Documents/
Keystone2013/12%20Dream%?20Project%20-%20Phillip.pdf

Breakfast

A typical amount

Cancel

Le “pancréas bionique” bihormonal
avec annonce semi-quantitative
des repas

Glucagon

(Images internet : http://www.bloomberg.com; www.artificialpancreas.org; www.diatribe.org)

] N . . A1 . 916MHz
- Systeme portatif Medtronic avec télésurveillance, Translator

d’apres [56]

2 x MiniLink Transmitters
with Enlite Sensors
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Conclusion de la faculté

THESE SOUTENUE PAR : Mme Marie-Aude QUEMERAIS-DURIEU

TITRE : « Evaluation d’un nouvel algorithme d’insulinothérapie en boucle semi-fermée, en
période prandiale : I’étude pilote Diabeloop SP6-0 »

CONCLUSION
Objectif. Les algorithmes d’insulinothérapie en boucle fermée sur la période prandiale sont
perfectibles. L’étude pilote SP6.0 a évalué I’efficacité et la sécurité de 1’algorithme

« Diabeloop » (de type Model Predictive Control, version 1) en période postprandiale.

Meéthode. Un essai clinique bicentrique (Grenoble et Toulouse) a comparé en cross-over le profil
des glycémies interstitielles (capteur DexCom G4®) sur 2 périodes de 5 heures aprés la prise d’un
déjeuner calibré. Le jour témoin, I’insulinothérapie délivrée par pompe sous-cutanée était
déterminée selon les parametres habituels du patient. Le jour test, une amorce de 50 ou 75% du
bolus théorique était délivrée, tandis que 1’algorithme, informé des apports glucidiques, proposait
des modifications du débit basal ou des bolus toutes les 15 minutes selon la modélisation
prévisionnelle des glycémies. Le critere de jugement principal était le pourcentage de temps passé

avec une glycémie interstitielle de 70 a 180mg/dl.

Résultats. 12 adultes diabétiques de type 1 (9 hommes, age 35.6 (x12.7) ans, durée de diabete 19.8
(£12.7) ans ; HbAlc 7.3 (20.8) %) ont été inclus. Le temps passé dans la cible était de 84.5 + 20.8
(jour test) versus 69.2 + 33.9 % (jour témoin, p= 0.11). Le temps passé en hypoglycémie <70mg/dl
était de 0.2 + 0.8 (jour test) versus 4.4 + 8.2 % (jour témoin, p=0.18). La glycémie a la fin de
I’épreuve (5h) était de 127.5 + 40.1 (jour test) versus 146 + 53.5 mg/dl (jour témoin, p= 0.25). Les

doses d’insuline étaient indistinctes. Les amorces a 50 ou 75% n’ont pas eu d’effet différentiel.
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Conclusion. Dans une configuration semi-fermée, avec amorce manuelle du bolus
(réduction de 25 ou 50%), I’algorithme Diabeloop V1 a été aussi performant que la
détermination manuelle du bolus dans la période post-prandiale, sans exposer a un sur-
risque hypoglycémique. Cela autorise la conduite d’essais contrdlés randomisés de plus

larges effectifs sur des périodes d’observation plus longues.

VU ET PERMIS D'IMPRIMER
Grenoble, le /H-f’?——/ M(f

LE PRESIDENT DE LA THESE
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