N

N

Analyse de la satisfaction et de I’usabilité du traitement
par la boucle fermée Diabeloop DBLHU chez les
patients atteints de diabete de type 1 tres instable sur
leur satisfaction a 4 mois de traitement

Johanna Delageniere

» To cite this version:

Johanna Delageniére. Analyse de la satisfaction et de I'usabilité du traitement par la boucle fermée
Diabeloop DBLHU chez les patients atteints de diabéte de type 1 tres instable sur leur satisfaction a
4 mois de traitement. Médecine humaine et pathologie. 2020. dumas-02951416

HAL Id: dumas-02951416
https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-02951416
Submitted on 28 Sep 2020

HAL is a multi-disciplinary open access L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
archive for the deposit and dissemination of sci- destinée au dépot et a la diffusion de documents
entific research documents, whether they are pub- scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
lished or not. The documents may come from émanant des établissements d’enseignement et de
teaching and research institutions in France or recherche frangais ou étrangers, des laboratoires
abroad, or from public or private research centers. publics ou privés.


https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-02951416
https://hal.archives-ouvertes.fr

UCA UCA

FAC ULT E Université Université
DE MEDECINE Gmn?;;:empe. Grenoble Aipes

AVERTISSEMENT

Ce document est le fruit d'un long travail approuvé par le
jury de soutenance.

La propriété intellectuelle du document reste entierement
celle du ou des auteurs. Les utilisateurs doivent respecter le
droit d’auteur selon la lIégislation en vigueur, et sont soumis
aux regles habituelles du bon usage, comme pour les
publications sur papier : respect des travaux originaux,
citation, interdiction du pillage intellectuel, etc.

Il est mis a disposition de toute personne intéresseée par
I'intermédiaire de Il'archive ouverte DUMAS (Dépot
Universitaire de Mémoires Apres Soutenance).

Si vous désirez contacter son ou ses auteurs, Nous vous
invitons a consulter la page de DUMAS présentant le
document. Si l'auteur I'a autorisé, son adresse mail
apparaitra lorsque vous cliquerez sur le bouton « Détails »
(a droite du nom).

Dans le cas contraire, vous pouvez consulter en ligne les
annuaires de I'ordre des médecins, des pharmaciens et des
sages-femmes.

Contact a la Bibliotheque universitaire de Médecine
Pharmacie de Grenoble :
bump-theses@univ-grenoble-alpes.fr



https://dumas.ccsd.cnrs.fr/
mailto:bump-theses@univ-grenoble-alpes.fr

U C_A UNIVERSITE GRENOBLE ALPES
A

DE Mggggﬂg ntvrscs UFR DE MEDECINE DE GRENOBLE

Année : 2020

ANALYSE DE LA SATISFACTION ET DE L’USABILITE DU TRAITEMENT PAR LA BOUCLE
FERMEE DIABELOOP DBLHU CHEZ LES PATIENTS ATTEINTS DE DIABETE DE TYPE 1
TRES INSTABLE SUR LEUR SATISFACTION A 4 MOIS DE TRAITEMENT.

THESE
PRESENTEE POUR L’OBTENTION DU TITRE DE DOCTEUR EN MEDECINE
DIPLOME D’ETAT

Johanna DELAGENIERE

[Données a caractere personnel]

THESE SOUTENUE PUBLIQUEMENT A LA FACULTE DE MEDECINE DE GRENOBLE
Le 21/09/2020
DEVANT LE JURY COMPOSE DE :

Président du jury :

Monsieur le Professeur Pierre Yves BENHAMOU

Membres :
Madame le Docteur Sandrine LABLANCHE, directrice de thése
Madame le Docteur Isabelle DEBATY

Madame le Docteur Cécile BETRY

L’'UFR de Médecine de Grenoble n’entend donner aucune approbation ni improbation aux opinions
émises dans les théses ; ces opinions sont considérées comme propres a leurs auteurs.



Sommaire

SOMIMIAINE ceueuieietieieiieteirereteerateerecesterassesasseresessacastesassssnsserssssssssssesassssnssersssssssassesassssnsserasessnsassasassnsnsne

Enseignants de l1a Faculté de MEdECINe........ccciiiiieeuiiiiiiiiiiineiiciiiineeerenessssssreesnansssssssssnessnnnssssssssnns

ABFEVIATIONS ....uieeiiiieeeiiiiiiiieeeeeiieeetteeeeaseieeeeeeesnasssseseseessasssssssssessssasssssssseesssnssssssssssssnnsssssssssssnnnnssssssssssnnnnnssnnns 8

INtrodUCEION SENEIAIE .....cceeeeeeiiiiiiiiiiricseeie e irrereeaessess s e reesnaasssesessaeesnnssssssssssseesnnnsssssssssneesnnnssssassnans 9

L CONE XL .. eeiiiieiiieiitiniiieiteeiresetesernsstenserasstensersssssnserassssnsssassssnsssassssnsssansesassssnsesassssnsssassesnsssansssnsssansesnsssansenns 9

a) Variabilité glycémique du sujet diabétique type 1.................ccccccovevviveiiiieiiieeiiiie s siee e 9
b)  Le diabete iNSEADIE .................c..cccueiiiiiiiie e s 10
2. Les traitements du diabete de type L......cccccccriiiiiiiiiicrcccrrrrccssssssssssssssss s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s nnnnn 10

a) Les systéemes de boucle ouverte (BO)..................cc.cccceiieeiieeiiee i s 11
b)  Les systémes en boucle fermeée (BF).................ccccccuviiiueiiiiieiieeiiieesee s et 11
3. l’évaluation de la qualité de vie, de la satisfaction du traitement et de I'usabilité des

dispositifs chez les patients diabétiques type 1 ........cccciiiiiiiiieeiiiiiiiiiininieeeeee s asse e 15
F N N [VE 1 [ =3 [ T PRt 15
B. Les questionnaires de qUAlité de Ve ........ccevvveereiiiiiiiiiiinneiiiiiiiieneeniiissssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnns 16
a)  Les inStruments gENEriQUES.....................ccocuoiiiiiiieiiiiiiie sttt 16
b)  Les instruments SPECIfIQUES......................ccccueeiiiieeeeiiie e e e e e e eaae e e aaee s 16
C. La satisfaction du Pati@Nt........ccccciiiiiiiiiirrccccrccrsscsssssssssssssse s s s sss s s s s s s s s s s s sssssssssssssssnsssssnsssnnnnnnnnnnnnnn 17
D. Les questionnaires de satisfaction vis-a-vis du traitement ..........cccccceiiiiiiiineriiiiiiinin . 18
[ IR 1 10T 4 F= T T - T o T 0 N 19
a) L'utilisabilité ou usabilité ou aptitude a l'utilisation.......................c...cccocveeviiiniiiiineeninnnnn. 20
b)  L’expérience utilisateur (UX) ..............cc..cooiuieiiiiee ettt eare e e s aaea s 20
F. Les échelles d’évaluation de P'UX .........ccoiiiimeiiiiiiiiiiinneiiiiiinsnenninsssssssessssssssssssssesssssssssssssssssssssssssses 21
a) Leséchelles d’USADIlILE .......................ccooooeiuiiiiiiiii et 21
o) B X=X 1ol T-1 | =X U ) G USRI 23
€)  L’évaluation des EMOLIONS ...................ccccceiiiiieiieiiiie s se e srae e saeennee s 24
d)  LeteSt des CiNG SECONMES.................ccccoiieiieiiiiiee ettt ettt ettt 25
e) Les questionnaires ouverts de retour d’eXpérience.................c..ccccoceiviiieeeeiiiiniiiiiineeiiinnenn 25
f) Les questionnaires fermés de retour d’exXpérience.....................cccccuvveniiiniienieniieeninenns 26
g) Les questionnaires d’évaluation de 'UX de cette €tude .......................cccccccvvvieviinnncnnnnnnnn. 27
4. Objectif du travail.......cccoeeeeeeeeiiiiiiiieii e cerr e see e s s e e ereessseesserennasssssssseeesnnnssssssseeesnnsssssssseerennnnssssssneennnnns 28
Y o POt 29
ABBREVIATIONS ....ccuuiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiiimeisimmmsisimsssisimsssssissssssisssssstsssssstsssssstsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnssssssnnsss 30
RESUIME.....couiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiniiiiieneiiissesstissesssmssssstmssssstmsnssssrsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssansssssassssssanssssss 31
ABSTRACT ... iitiiiiiteiiiitniiiiteieitsesieitssseitsssieitsssetssssistsssssstsssssstsssssstsssssstsssssstsssssstsssssstssssssssssssssenssssssnssssssnnnss 32
INTRODUCGTION ..ccuiiiiiuiiiiineiiiieneiiiiensieimessisiiessiosisssssmsssssstssssssssssssssssssessssssssssnssssssssssssssssssssssssssansssssansssssanssssss 33
IVIETHONDS ....ccuiiiiiiiiiitiiiiiineiiiiineietienessiiesssssiesesssmssssssnanssssmassssssasssssssssssssassssssansssssassssssssssssssnsssssansssssansssssanssssns 35
o (ol Y- T | SRS 35
L33 =T 1 113 36
L0 T 1T 4T o = 11 SR 37
Study design and randomiSatioN................cooiuieiiiiiii e 38
PrOCEAUNE ... ..ottt e et e e e bttt e e aabe e e e e bb e e e et be e e s sabeeaesbbeeesnbbreeenne 39
ObjJectives aNd OULCOMIES ............ccuiiiiiiiiii ittt e et e e e st e e e s sabae e e s bbeee s 39



STAtiSHICAl ANAIYSES ... e e s rraee s 40
Role of FUNing SoUrce State@mMeENt..............oooiiiiii i e e e re e e e e anes 40
RESULTS... iitiiiiitniiiieneieiiensioiiensiertensiesssnssesssnssssssnssesssnssssssnssssssnssssssnsssesssnssssssnssssssnssssssnssssssnsssssansssssansssssansssses

Patient CharacteriStiCs ............ooiuiiiiiiiii e 41

Satisfaction QUESTIONNAIIES ..............oooiiiii e e e e e e s nreee s 41

Usability QUESHIONNAIIES .........cooiiiiiiiiii e srae e e e e breeeane 41
DISCUSSION ......cuuueereiiiiiiesrssnereeeesessssssnnnsesssssssssssnssesssssssssssnnsesssssssssssnnsesssssssssssnnsesssssssssssnnsesssssssssssnnsesssssssssnnn

CONCLUSION .ieuiiiiteeiittenisiitessimmssssimssssstmssssstmesssstmasssstsssssstsssssstsssssstsssssstsssssssssssssssassssssasssssssssssssassssssassssssnns
DATA SHARING ...ccuiiitiiititiiiiieiiiitaeiiiesesstimsestisnsssttanesstranssstmassssttesssstmassssstessssssassssstasssssssssssssansssssansssssanssssss
ACKNOWLEDGEIMMENT ......iitteiiiieeiiiiensieimensieitsssieissssssissssssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssnssssssnssssssnssssssnssssssnnnns
AUTHOR’S CONTRIBUTION ....ciiiiiiiiiiiiieeeeiessssssssssssesessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnnnns
DECLARATION OF INTERESTS ...cuuiitueiiiieneiiiinneisiienssimenessimsnessimsnsstmenssstmsnssssmsnssssssnssssssnssssssnsssssansssssansssssanssssns
LEGENDS.....ccoittiitunniiiiniiinennssssnsiimemmsssssssssssmssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnsnsssssss
TABLES AND FIGURES ......covvutiiiiiiiiiiiinniiiniiiiniisssisisiinmessssssssssimmssssssssssssmsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss
SUPPLEMENTARY APPENDIX ...iituiiiiteiiiinniiiimniiimmeiiimnmiimmssiimssssimssssimssssimssssimssssissssstssssistsnsssstssssssssnnsss
RETEIENCES. ..iiiiiireeuiiiiiiiiiiirenueisiitiireressesieettteeesssssssssssttreesssssssssssssreesssssssssssssneesssssssssssssnesssnnassssses

(0o T4 Lol [T L[0T I -1 1T - [P POt

=T 4 LT o 1= 3 = o RN



Enseignants de la Faculté de Médecine

UFR de
Medecine
<1 UMIVERSITE
i;,ﬂ Crenoble
i Alpes
Dioyen de la Faculté : Pr. Patrice MORAND
Année 2019-2020
ENSEIGNANTS DE L'UFR DE MEDECINE
CORPS NOA-FRENOM Discipline universitaire
PU-PH ALBALADETD Pierre Anesthésiologie-réanimation et médecine péri-opérataire
PU-PH APTEL Florent Oiphealmelogie
PU-PH ARVIEUX-BARTHELEMY Catlerine Chirurgie viscerale e digestive
PU-PH BAILLET Athan Rhumatologie
PU-PH BARONE-ROCHETTE Gilles Cardislogie
PU-PH BAYAT Sam Physiologie
MCF Ass MG BENDAMENE Farouk Medecine Censrale
FU-FH BENHAMOU Pierre Yves Endocrinsigie, diabere ef maladies métaboliques
PU-FH BERGER Frangois Biologie cellalaire
MCU-PH BIDART-COUTTON Marie Biologie cellalaire
PU-PH BLAISE Sophie Chirurgie vasculaire ; medecine vasculaire
MCU-FH BOISSET Sandrine Bacrériolegie-viralagle
PU-PH BOLLA Michel Cancérologie-Radinthérapie
PU-FH BONAZ Bruns Castroentéralogie, hepatologie, sddictologie
PU-PH BONNETERRE Vincemt Médecing ot canté au eravail
PU-FH BOREL Anne-Laure Numirion
PU-PH BOSS0N Jean-Luc Biostanstiques, informarique medicale et technologies de communicanon
MCU-PH BOTTARI Serge Biologie cellalaire
PR Ass MG BOUCHAUD Jacques Médecine Gendrale
PU-FH BOUGEROL Thierry Psveldamie d' adulres
PU-PH BOUTLLET Lanrence Alédecine interme
MCTU-FH BOUSSAT Bastien Epidémiologie, économie de la santé e prévention
FU-PH BOUZAT Pierre Anesthesiologie-réanimation e médecine peri-opératoire
FU-PH BRAMBILLA Christian Poeumalogie
PU-FH BEAMBILLA Elisabeth Anaromie et cyrologie pathologiques
MCU-PH BRENIER-PINCHART Marie Pierre Parasitologie ot mycologie
PU-PH BRICAULT Ivan Radiologie #t imagerie medicale
PU-FH BRICHON PFierre-Yves Cldrurgie thoracigue e cardiovascualaire
MCU-FH BEIOT Rapha#l Therapenfique-médecine de la douleur
MCU-PH BROUILLET Saphie Biologie et médecine du développement et de la reproduction
PU-PH CAHN Jean-Yves Hemarologie
FU-PH CARPENTIER Parrick Chirurgie vasculalre, médecine vasculaire
PR Ass MG CARRILLO Yannick Madecine Genérale
PU-PH CESBROXN Jean-Yves Immunolegie
PL-PH CHABARDES Stephan Neurochirurgie
FU-PH CHABEE Olivier Endocrinologie, diabere ef maladies métaboligques
PU-PH CHAFFANTON Philippe Anaromie

Mis & jour le 10 septembre 2019

Page 1 sar 4




COFRPS NOM-PRENOM Discipline universitaire

FU-PH CHARLES Julie Dermato-vémersalogie

MCF Ass MG CHAUVET Marion Medecine Cénérale

PU-PH CHAVANON Olivier Chirurgie thoracique et cardio- vasculaire
PU-PH CHIQUET Chaistophe Ophealmologie

PU-PH CHIRIC A Mircea Chirurgie viscerale e digestive

PU-PH CINQUIN Philippe Biostatistiques, informarique médicale et technologies de communication
MCU-PH CLAVARING Giovanna Immunologie

PL-PH COHEN Olivier Histologie, embiyologie ef cytogénétique
PL-PH COURVOISIER Aurélien Chdrurgie infaniile

PFU-PH COUTTON Clarles Grénétique

PU-PH COUTURIER Pascal Gérintrie et biologie du vieillissement
PU-PH CRACOWSEI Jean-Luc Pharmacologie fondamentale, pharmacologie clinique
PU-PH CURE Herve Cancérologhe

PU-PH DEBATY Gauillawmse AMédevine d'Urgence

PU-PH DEBILLON Thierry Pédiarrie

PL-PH DECAENS Thomas Ceastro-entérologie, Hépatologie

PU-PH DEMATTEIS Maurice Addictologie

FU-FH DEMONGEOT Jaoques Biostatstgues, informatdque médicale et technologies de communication
MCU-PH DERANSART Colin Phyriologie

PU-PH DESCOTES Jean-Luc Urndogie

FU-PH DETANTE Oflivier Neunrologle

MCU-PH DIETERICH Elans Cémétigue

MCU-PH DOUTEELEAT Stéphane Physiologie

MCU-FH DUMESTRE-PERARD Chantal Iimmmisiologie

PU-PH EPAULARD Olivier Alaladies imfecticuies | Maladies tropicales
PU-PH ESTEVE Frangois Bioplysique er medecine nucleaire
MCU-PH EYSSERIC Héléme Meédecine légale et droit de la santé

PL-PH FAUCHERDN JTean-Luc Chirurgie viscérale e digestive

MCU-PH FAURE Julien Biochimde er blologle moléculalre

PU-PH FERRETTI Gilbert Badiologie et imagerie médicale

PU-FH FEUVERSTELY Clande Physiologie

PU-PH FONTAINE Eric Nutrition

FU-PH FRAMCOLS Parrfce Epidémbologie, économbe de la santé o prévention
MCU-MG GABOREAT Yoann Médecine Générale

PU-PH GARBAN Frédéric Heémarologie ;: Transfusion

PU-PH CAUDIN Philippe Ehumatologie

PU-PH GAVAZTI Gacran Gértamie ef Walogle du vieillissement

PU-FH GAY Emmanuel Newrochirurgie

MCU-PH GILLOTS Pierre Biostatistiques, informatique medicale et technologies de communication
PU-PH GIOT Jean-Fhilippe Chirurgie plastique, recomstructrice ef esthetique
MCU-PH GRAND Syhvie Eadiologie e magerie médicale

PU-PH GRIFFET Jacques Cldrurgee infanile

MCU-PH GUILN Rita Nurririon

FU-FH HAINAUT Pierre Biochimie ¢t hiologie moléculaire

FU-PH HALDMI Serge Nutrition

PU-PH HENNEBICO) Sylviane Biologie er médecine du développement et de la reproducrtion
PU-PH HOFFAMANN Pascale Gynécologie-abstétrique

Mis & jour le 10 septembre 2019

Page X sur 4




COFRPS NOM-PRENOM Discipline universitaire

FU-PH HOMMEL Mare Neurologie

PU-MG IMBERT Patrick Médecine Genérale

PU-PH JOUK Fierre-5imon C-enerique

PU-PH KAHANE Philippe Physislogie

MCU-PH KASTLER Adrian Radiologie ¢ imagerie medicale

PU-PH ERAINIE Alexandre Eadiclogie et imagerie médicale

PU-PH LABARERE José Epidémiologie, économie de la santé ef prévention
MCU-PH LABLANCHE Sandrine Endocrinologie, diabéte ef maladies métaboliques
MCU-PFH LANDELLE Caroline Bactériologie — virologle : Hygiene hospiraliere
PFU-PH LANTUETOUL Sylvie Anaromde et cvrologie pathologhgques
MCU-PH LARDY Eermard Binchimie et biologie moléculaire
MCU-PH LE COUELLEC Awdrey Binchimie et biologie moléculaire

PU-PH LECCTA Marie-Therdse Dermata-venereologie

MCF Ass MG LEDOUX Jean-Nicalas Médecine Gendrale

PU-PH LEROY Vincemt Gasmoenteralogie ; hepatologie © addicrologie
PL-PH LETOUBLOMN Christian Chirurgie viscerale of digestive

PU-PH LEVY Pawick Physiologie

FU-FH LONG Jean-Alexandre Uridiegie

MCU-PH LUPC Julien Bactérinlogie-viralogie

PU-PH MAGNE Jean-Luc Chirurgie vasculaire ; Medecine vascalaire
MCU-PH MAIGMAN Maxhme Médecine d'argence

PU-PH MAITEE Anne Médecine et samté au travail
MCU-PH MALLARET Marie-Reine Hygiéne haspiraliére

PU-PH MALLIOX Jean-Michel Cardiologie

MCU-PH AMARLU Rapha#l Hematologie ; Transfusion

MCU-PH MAUBON Daniéle Parasitolegie ef mycologie

PU-PH MAURIN Max Bactériologie-virologie

MCU-PH MC LEER Anne Histologie, embrvologie ef cytogénetique
MCU-PH AONDET Julie Hisrologie, embrvologie ef cytopénérque
PU-PH MOBAND Paivice Bacrériolegle-viralogle

PU-FH MOREAU-GATDRY Alexandre Biostatistiques, informarique médicale et technologies de communication
PU-PH AORO Elena Neurologie

FU-PH AMORO-SIBILOT Denis Poeumaologie

MCU-PH MORTAMET Guillaums Pédiarrie

PU-FH MOUSSEAU Mireille Cancérologie

PU-FH MOUTET Frangois Chirurgie plastique, reconstructrics of ssthitique ; bralalogis
MCF Ass MG QDO Chrisrel Médecine Gendrale

MCU-PH PACLET Marie-Héléne Biochimde et biologie moléculaire

PU-PH PAILHE Régis Chirargie srthopédique et raumatologie
PU-PH PALOMET Dlivier Anatomie

PU-PH PARK Sophie Hemarologie ; Transfuslon

PFU-FH PASSAGGIA Jean-Guy Anaromse

PR Ass MG PATUMIER-DESBRIERES Frangoize Madecine Genérale

PU-FH FAYEN DE LA GARANDERIE Jean-Frangois Anesthésiologie-réanimation of médecine peri-operatoire
MCU-FH PAYSANT Framgois Medecine begabe eo drobt de Ly sanié
MCU-PH PELLETIEE Laurent Biologie cellalaire

PU-PH FELLOUX Herve Parasitolegie et mycologie

Mis & jour le 10 septembre 2019

Page 3 sur 4




COFRPS NOM-PRENOM Discipline universitaire

FU-PH PEPIN Jean-Louis Plvsialogie

PU-PH PERENNOU Dominigue Medecine physique et de réadaptation
PU-PH PERMNOD Gilles Médecine vasculaire

PU-PH PLOLAT Christian Chirurgie infantile

PU-PH PISON Christophe Pueumologie

PU-PH PLANTAZ Doanindgue Pédiarrie

FU-FH POICNARD Pascal Bactériologie-virologie

PLI-PH POLACK Benoit Hematologie

PU-PH POLOSAN Mircea Psveldamie d adulres

FU-FH FAMBEAUD Jean-Jacques Urodogie

PU-PH RAY Pierre Biologie et médecine du développement et de la reproduction
MCU-PH EENDU John Binchimie et biologie moléculaire
MCU-PH RIALLE Ving et Biostanistiques, informatique medicabe ef technologies de commanication
PU-PH RIETHMULLER Didier Gynécologie-obstémique ; gymécologie médicale
PU-PH RIGHINT Christian Crio-rhine-larmgalogie

PL-PH ROMANET Jean Paul Oiphtalmologie

PU-PH ROSTAING Lione Nephrologie

MCU-FH ROUSTIT Marthieu Pharmacologie fondamentale : pharmacologie clinigue ; addicralogie
MCU-PH ROUX-BUTSS0N Nathalie Binchimie et biologie moléculaire

MCF Ass MG EOVER DE VERICOURT Couillanme Medecine Cenérale

MCU-PH RUBIO Amandine Pédiarrie

PU-PH SARAGAGLLA Domimicgue Chirargie srthopédique et mraumarologie
MCU-PH SATRE Véromique Cénétique

PU-PH SAUDOU Fréderic Biologie cellalaire

PU-PH SCHMERRBER Sebastien Cho-rhine-laryngalagie

PU-PH SCHWEBEL Carole Médecine intensive-réanimation

PU-PH SCOLAN Virginie Meédecine légale et droit de la santé
MCU-FH SEIGNEURIN Arnand Epidemiologie, éconvmie de la santé of prevention
PL-PH STAHL Jean-Faul AMaladies infectienses ; Maladies mropdeales
PU-FH STANKE Frangodse Pharmacologle fondamenrale
MCU-PH STASIA Marie-Tosé Binchimie et biologie moléculaire
PU-FH STURM Nathalie Anatomde e cveologie patliologiques
FU-PH TAMISIER Renaud Physiologie

FU-PH TERZI Nicalas Meédecine inrensive-reaniman s
MCU-PH TOFFART Anne-Claire Fneumologie

PU-FH TOXETTI Jerdms Chirargie srthopedique ot traumatologie
PU-PH TOUSSADNT Bertrand Biochimde et biologie moléculaire

PU-FH VANZFETTO Gérald Cardiclogie

PU-PH VUILLEZ Jean-Philipps Biophsique ef médecine nucléaire
PU-PH WEIL Ceeorges Epidemiologie, éconnmie de la sante ¢ prevention
PFU-PH ZAOUT Philippe Néphrologhe

PU-PH ZARSKI Jean-Plerre Gasmoenteralogle ; hépatologie - addicrologhe

PU-FH : Professenr des Universites - Praticiens Hospitaliers

ALCT-PH : Maitre de Conférences des Universités - Praticiens Hospitaliers
PU-MG : Professeur des Unuversités de Médecine Gendrale

ACT-MG : Maitre de Conférences des Universités de Médecine Générale
PR Ass. MG ; Professeur des Universités Associé de Médecine Geénérale
MCF Aw MG : Mairre de Confirences Associd de Médecine Générale

Mis & jour le 10 septembre 2019 Page 4 sur 4




Abréviations

BF Boucle Fermée

BO Boucle Ouverte

CGM  Continuous Glucose Monitoring = Mesure Continue du Glucose

Csli Continuous Subcutaneous Insulin Infusion = Pompe a Insuline Sous Cutanée
cv Coefficient de Variation

DBLHU Diabeloop for Highly Unstable Type 1 Diabetes

DBLG1 Diabeloop Generation 1

DM Dispositif Médical

DT1  Diabéte de Type 1

DTQ Diabetes Technology Questionnaire

DTSQ Diabetes Treatment Satisfaction Questionnaire

FGM  Flash Glucose Monitoring

HbAlc Hémoglobine glyquée

HS Hypoglycémie sévere

IMC  Indice de Masse Corporelle

MAGE Mean Amplitude of Glucose Excursion = Amplitude Moyenne de I'Excursion du
Glucose

PLGS Predictive Low Glucose Suspend system

SD Standard Deviation = Ecart-Type

SuUs System Usability Scale

UX User eXperience = Expérience Utilisateur



Introduction générale

1. Contexte

Plus d’'un million de patients agés de moins de 20 ans souffrent de diabete de type 1 (DT1) a
travers le monde et I'incidence annuelle augmenterait de 3% [1]. Le diabete de type 1 est
une pathologie se déclarant en général chez I'enfant ou I'adulte jeune, caractérisée par une
hyperglycémie chronique secondaire a une destruction auto-immune des cellules

pancréatiques responsables de la sécrétion d’insuline.

a) Variabilité glycémique du sujet diabétique type 1

La qualité du contréle glycémique est habituellement appréciée par la mesure de
I’'hémoglobine glyquée (HbA1c), reflet de la charge glycémique sur les 3 mois précédant le
dosage. Cependant, bien que marqueur de référence, cette mesure ne fournit qu’une
information sur le controle glycémique global sans prise en compte des fluctuations
glycémiques quotidiennes et donc de la qualité de la stabilité glycémique. La variabilité
glycémique se définit comme le degré de fluctuation entre les niveaux les plus élevés (pics)
et les niveaux les plus bas (nadirs) de glycémie [2]. Cette variabilité glycémique est liée a la
perte de I'homéostasie glycémique, en rapport avec la carence endogéne de sécrétion
insulinique. Il existe des facteurs endogénes d’instabilité glycémique (durée du diabéte), et
des facteurs exogeénes (choix thérapeutiques inadaptés, resucrages excessifs) [3]. Des études
suggerent que la variabilité glycémique, indépendamment de I’hémoglobine glyquée, joue
un réle important dans l'apparition des complications liées au diabéte [4]. L’hypothese
physiopathologique avancée est que les oscillations glycémiques induiraient un stress

oxydatif et seraient plus déléteres encore pour la fonction endothéliale.



b) Le diabéte instable

Une petite proportion de patients atteints de DT1 souffre de diabéte instable. En I'absence
de consensus sur les parameétres qui pourraient étre utilisés pour mesurer cette instabilité, il
est admis que le diabete instable combine des caractéristiques cliniques (perturbation
majeure de la qualité de vie des patients par la survenue d’épisodes fréquents et
imprévisibles d'hypoglycémie sévere et/ou d'hyperglycémie, d'acidocétose, d’hypoglycémie
non ressentie) avec des niveaux extrémes et irréductibles de variabilité glycémique.

Un consensus sur la prise en charge de ces patients DT1 a proposé une approche en quatre
étapes progressives [5]:

- éducation thérapeutique

- utilisation de la pompe a insuline sous cutané (CSIl) couplé a un systéme de mesure du
glucose en continu (CGM)

- utilisation de la CSII couplée au CGM avec un systeme de suspension prédictive en cas de
glycémie basse (« predictive low glucose suspension system » dispositif PLGS)

- transplantation d'llots pancréatiques

Ces quatre étapes ont été validées par des études contrélées au cours des cing derniéres

années [6-8] démontrant le bénéfice de chacune de ces stratégies de prise en charge.

2. Les traitements du diabéte de type 1

Le traitement de référence du diabete de type 1 est lI'insulinothérapie a vie associée a
I’éducation du patient a la gestion de l'insuline en fonction des glucides consommeés, de
I'activité physique, afin de limiter les épisodes d’hypo- et hyperglycémie. Chez le patient
diabétique insulino-traité, il a été démontré que I'obtention d’'un équilibre glycémique
optimal permet de réduire I'apparition des complications micro- et macrovasculaires [9,10].
Le traitement moderne du DT1 repose sur l'insulinothérapie par pompe avec ajustement
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manuel par le patient des doses d’insuline. Malgré ce traitement, les études de cohorte
montrent que seulement 30% des patients diabétiques de type 1 atteignent I'objectif
d’équilibre glycémique recommandé [11].

Au cours des derniéres années, les nouvelles technologies ont pris une place croissante dans
la prise en charge du DT1. Ainsi des progres significatifs ont été réalisés avec le
développement du flash glucose monitoring (FGM), du systéme de mesure du glucose en
continu (CGM) [12], de la boucle ouverte [13] et de la boucle fermée (BF) [14], dispositif
actuellement le plus avancé technologiquement, apte a corriger automatiquement les

fluctuations glycémiques du patient.

a) Les systemes de boucle ouverte (BO)

lIs associent la CSIl au CGM. Les dispositifs les plus développés permettent d'interrompre
I'administration d'insuline si une valeur de glucose faible préréglée est prédite par
I'algorithme informé par le capteur [13]. Dans notre étude, le systéme en BO est le systeme
PLGS. Il se compose de :

- la pompe MiniMed 640G

- couplée au CGM Enlite™ avec activation de la fonction SmartGuard™ activée en continu
avec un seuil PLGS préréglé a 3,60 mmol/L (65 mg/dL) pour tous les participants (Medtronic,

Northridge, USA).

b) Les systemes en boucle fermée (BF)

lls combinent un CGM, une CSll et une intelligence artificielle hébergée soit dans un terminal
externe, soit directement dans la pompe. Le CGM mesure et transmet les glycémies en
temps réel a I'algorithme connecté a la CSlI, afin d’ajuster I'administration d’insuline sous-

cutanée de facon automatique et couplée a la glycémie.
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Actuellement, de nombreuses équipes internationales développent des systémes de boucle
fermée : systeme hybride [15] ou délivrance semi-automatisée d’insuline (systeme BF
nécessitant la déclaration par le patient de ses prises alimentaires et des activités physiques)
ou totalement automatique [16], mono ou bi-hormonal [17]. Il est maintenant démontré
qgue l'utilisation de ces dispositifs permet une amélioration du controle glycémique et une
diminution du temps passé en hypoglycémie [18, 19]. A notre connaissance, aucun essai
clinigue n'a évalué un systéeme en boucle fermée (BF) chez des patients diabétiques de type
1 subissant des épisodes hypoglycémiques séveres dus a un diabete instable et aucune
évaluation de leur satisfaction du dispositif n’a été réalisée. Deux études [19, 20] ont fait
état des performances de la BF chez les patients diabétiques connaissant des épisodes

d’hypoglycémies non ressenties.

DBLG1 : En France, le consortium Diabeloop a créé sa propre BF (DBLG1) destinée a une
population de patients adolescents et adultes porteurs de diabéte de type 1. Ce systeme de
boucle fermée hybride est désormais marqué CE. DBLG1 est un dispositif médical (DM) de
classe llb selon la directive 93/42/CEE avec un logiciel de classe C. Il a été étudié avec I'essai
clinique WP7 [18].
Le systéme DBLG1 est composé des éléments suivants communicants sans fil :

¢ un terminal smartphone contenant I’algorithme Diabeloop

e une CSllI Kaleido® (ViCentra BV, Utrecht, Pays-Bas)

e un systéeme de CGM (Dexcom G6)

L'algorithme de régulation, également connu sous le nom de "mode en boucle fermée", est

basé sur plusieurs parametres :
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¢ un profil médical personnel rempli par un professionnel de santé comprenant la
guantité moyenne de glucides consommée aux repas, la dose quotidienne totale
d'insuline habituellement administrée au patient et le poids du patient.

¢ la modélisation de I'évolution des valeurs de la glycémie a partir des mesures
interstitielles du CGM.

¢ I'annonce par le patient des repas (heure, quantité de glucides ingérée et type de
repas (repas standard ou gras)) et de I'activité physique : temps, durée, nature et
intensité. Une saisie semi-quantitative des glucides est possible pour les patients qui

ne souhaiteraient/sauraient pas compter précisément leurs glucides.

Cet algorithme de régulation ajuste automatiquement les paramétres de la pompe pour
permettre de maintenir ou ramener la glycémie du patient dans sa cible. L’algorithme prend
comme valeur d'entrée les parametres mentionnés ci-dessus ainsi que l'insuline active
(Insulin on Board) et il calcule la quantité d'insuline a délivrer selon 3 modes :
¢ Un bolus d’insuline « repas » en une seule fois (bolus monophasique) ou en deux
fois (bolus biphasique pour éviter I'hypoglycémie post-prandiale précoce aprés un
bolus gras, par exemple). Ce bolus est administré au patient par le biais d'une alerte
et doit étre validé par le patient pour sa sécurité.
¢ Un bolus de correction (petite quantité d'insuline)
¢ Un taux d’insuline basal sur une période donnée (nouvelle valeur, voire

suspension).

DBLHU : L'algorithme DBLHU de Diabeloop, une adaptation du systéme DBLG1, fonctionne
comme ce dernier, pour réguler les débits d'insuline en continu et maintenir le patient dans
la plage de normoglycémie. Mais ce systeme DBLHU permet en plus une personnalisation de

I'algorithme, afin de répondre a la diversité des physiologies existantes. En plus des mémes
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10 parametres décrits lors de l'essai WP7 [18], DBLHU possede 35 parametres
supplémentaires qui ont été concus pour mieux s'adapter aux profils métaboliques
individuels des patients atteints de diabete de type 1 instable. Ce systeme de boucle fermée
hybride vient juste d’obtenir le marquage CE. Il est composé de trois éléments
communiquant via « bluetooth » basse énergie :

¢ Un smartphone Sony XZ1 contenant I'algorithme Diabeloop

¢ Une CSll Kaleido® (ViCentra BV, Utrecht, Pays-Bas)

e Un CGM Dexcom G6

Le smartphone comprend un systeme d'alerte pour prévenir le patient de la survenue de
situations potentiellement dangereuses (par exemple, hyper ou hypoglycémies,
dysfonctionnement du matériel) et indiquer la nécessité de mise en place de mesures
correctives (changement de cathéter de pompe, resucrage...). Le systeme DBLHU est

présenté ci-dessous.
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3. L’évaluation de la qualité de vie, de la satisfaction du traitement et de I'usabilité des

dispositifs chez les patients diabétiques type 1

A. La qualité de vie

Le concept de qualité de vie liée a la santé implique que I'on puisse analyser la qualité de vie
dans ses composantes liées a la santé et ses composantes non liées a la santé. Quatre
dimensions définissent la qualité de vie liées a la santé [21] :

¢ Physique

¢ Sensations somatiques, c'est-a-dire les symptémes et la douleur

e Psychologique, c'est-a-dire la vie spirituelle de lindividu, les performances

cognitives et le sentiment de bien-étre.

¢ Sociale

L’évaluation de la qualité de vie est difficile car toutes les tentatives d’estimer la qualité de
vie en s’appuyant uniqguement sur le comportement visible du patient ont échoué [22]. Les
évaluations de qualité de vie négligent certains processus comme la perception de la
maladie et des handicaps, ses attentes de la thérapeutique et son évaluation des risques et

bénéfices d’une thérapie.

Cette interaction entre différents processus (perception, attentes, adaptations) fait de la
qualité de vie une entité dynamique, difficile a évaluer ou a mesurer. La mesure des
perceptions des patients nécessite qu’ils puissent exprimer leurs avis, non seulement en
remplissant eux-mémes les questionnaires mais en répondant a des questions

correspondant a leurs préoccupations.
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B. Les questionnaires de qualité de vie

Ces outils sont généralement des questionnaires remplis par le sujet lui-méme ou complétés
au cours d’entretien par un évaluateur. On distingue deux types d’outils : les instruments

génériques et les spécifiques.

a) Les instruments génériques

lls sont congus pour I'exploration de pathologies variées, a des stades de gravité divers, et
dans différentes groupes socioéconomiques et culturels. Nous ne les utiliserons pas dans

notre étude et nous ne les développerons pas dans cette thése.

b) Les instruments spécifiques

lIs sont construits pour des groupes présentant le méme type de pathologie, souvent dans le
but de mesurer un changement au cours du temps, une évaluation thérapeutique. lIls
explorent de fagon précise chaque caractéristique de la maladie exprimée sous forme de
dimensions. Lors de leur construction, ils sont testés sur la population a laquelle ils sont
destinés.

Parmi les échelles spécifiques du diabéte couramment citées dans la littérature, trois ont été
traduites et validées en francais : les échelles Diabetes quality of life measure (DQOL),
Diabetes health profile (DHP) et Audit of diabetes dependent quality of life (ADDQOL) [23].
Elles n’ont pas été utilisées dans notre étude et nous ne les développerons pas dans cette

thése.
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C. La satisfaction du patient

La médecine contemporaine renforce I'importance du point de vue du patient sur les soins
qui lui sont proposés, faisant apparaitre la notion de satisfaction du patient.

Cette satisfaction peut étre conceptualisée et hiérarchisée sur plusieurs niveaux
s’influengant les uns les autres :

- a la base : la satisfaction du patient a I’égard de I'ensemble des services de santé qui lui
sont proposés (I'accés aux soins, la qualité de la prise en charge globale...)

- au niveau intermédiaire : la prise en charge de la maladie et son suivi (stratégie
thérapeutique, mesures de prévention...)

- en haut : la satisfaction du patient vis-a-vis de son traitement médicamenteux

La satisfaction vis-a-vis du traitement médicamenteux est définie comme [’évaluation du
processus de prise du médicament et des résultats qui lui sont associés. Cette définition
peut étre étendue a la satisfaction vis-a-vis du traitement par DM. Bien qu’aucun consensus
n’existe aujourd’hui concernant les dimensions a explorer de maniére a évaluer au plus juste
la satisfaction des patients vis-a-vis de leurs traitements, la plupart des auteurs s’accordent a
penser que les dimensions les plus pertinentes sont I'efficacité, les effets indésirables, le
confort d’utilisation, I'impact sur le quotidien du patient, la qualité de I'information délivrée,
et la satisfaction globale du patient a I’égard du traitement. Des travaux ont démontré une
corrélation positive entre la satisfaction et I'adhésion thérapeutique dans les maladies

chroniques, notamment en diabétologie [24].
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D. Les questionnaires de satisfaction vis-a-vis du traitement

Plusieurs types de questionnaires coexistent. Ces instruments different tout d’abord par le
nombre de dimensions explorées. La majorité des questionnaires sont des outils
multidimensionnels explorant différentes composantes de la satisfaction des patients vis-a-
vis de leurs traitements, allant méme parfois jusqu’a intégrer des dimensions plus élargies
telles que la prise en charge globale du patient et son suivi. Ces outils multidimensionnels
sont considérés comme étant plus pertinents car permettent une plus grande variabilité des
scores et une meilleure fiabilité et validité. Il existe par ailleurs une prédominance nette des
guestionnaires portant sur la prise en charge thérapeutique d’une pathologie spécifique
et/ou sur un traitement spécifigue notamment en diabétologie avec le Diabetes Treatment
Satisfaction Questionnaire (DTSQ) [25], ainsi que d’autres questionnaires comme le Diabetes
Medication System Rating Questionnaire-Short Form (DMSRQ-SF) [26], le Diabetes Tablet

Treatment Questionnaire (DTTQ).

DTSQ (Diabetes Treatment Satisfaction Questionnaire) : Ce questionnaire, que nous avons
utilisé dans notre étude, a été élaboré en 1990 par le Dr Bradley. |l permet d’évaluer la
satisfaction du traitement recu et de déterminer un changement de perception dans la
satisfaction de ce traitement par les patients. Outil facile a utiliser et rapide a remplir, il est

bien adapté pour les patients diabétiques type 1 et 2 [27].

Il comporte 14 points et I'interprétation de ce questionnaire permet de déterminer 4 scores:
- Le score de satisfaction vis-a-vis du traitement (item 1 et 2 puis 4 a 14) qui évalue la
satisfaction, la facilité, la flexibilité, la journée professionnelle, le soutien médical, les effets

du traitement actuel sur la vie du patient et la poursuite du traitement. Le patient doit
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attribuer a chaque item un score entre 0, qui est la réponse la plus négative, et 6, la réponse
la plus positive.

- La fréquence de perception des hyperglycémies (item 3) : le patient attribue un score entre
0 (« a aucun moment ») et 6 (« la plupart du temps »).

- La fréquence de perception des hypoglycémies (item 4) : le patient attribue un score entre
0 (« a aucun moment ») et 6 (« la plupart du temps »).

- Le score global de satisfaction qui correspond a la somme de ces scores : il évolue entre 0 a
84, les scores les plus élevés indiquant une meilleure satisfaction.

Le DTSQ est détaillé dans I'annexe figure S1.

E. Le « human factor »

Le « human factor » se définit par les perceptions, croyances, attitudes, attentes et
préférences des patients en regard de I'utilisation des nouvelles technologies [28].

« L'ingénierie des facteurs humains » [29] est une science appliquée qui cherche a optimiser
la convivialité et la sécurité des systemes en alignant la conception des systémes sur les
capacités perceptuelles, cognitives et physiques des utilisateurs. Les nombreuses définitions
des facteurs humains ont en commun l'importance des interactions entre les personnes et
les systemes (en particulier la technologie). Parfois appelés « ingénierie de I'utilisabilité », les
facteurs humains dans le domaine des DM s'inspirent de la recherche en psychologie
perceptive et cognitive et dans des domaines apparentés (par exemple, la biomécanique)
pour appliquer la compréhension des capacités, des attentes, des tendances et des limites
de I'nomme afin de concevoir des systemes qui répondent mieux aux besoins des
utilisateurs dans le but d’améliorer les performances et réduire la probabilité d'erreur

d'utilisation.
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lls sont particulierement pertinents dans le cas du diabéte, ou les patients jouent un réle
important dans |'autogestion et la prise de décision. Dans le cas des DM destinés aux
patients diabétiques, l'utilisateur et le patient sont généralement une seule et méme

personne.

a) L’utilisabilité ou usabilité ou aptitude a I'utilisation

Elle est définie par la norme ISO 9241-11 (2008) comme « le degré selon lequel un produit,
systéme ou service peut étre utilisé, par des utilisateurs identifiés, pour atteindre des buts
définis avec efficacité, efficience et satisfaction, dans un contexte d’utilisation spécifié ».
Les critéres de I'utilisabilité sont :
o |'efficacité : le produit permet a ses utilisateurs d’atteindre le résultat prévu.
o |'efficience : atteint le résultat avec un effort moindre ou requiert un temps
minimal.

* |a satisfaction : confort et évaluation subjective de I'interaction pour I'utilisateur.

b) L’expérience utilisateur (UX)

Le terme UX (acronyme de I'anglais : User eXperience), expérience utilisateur en frangais,
désigne la qualité de I'expérience vécue par l'utilisateur dans toute situation d’interaction.
La norme ISO 9241-11 (2008) définit I'UX comme « les perceptions et les réactions d’une
personne qui résultent de l'utilisation effective ou anticipée d’un produit, systéme ou
service ». Les experts s’accordent tous a dire que I'UX est le résultat de 'interaction entre
I'utilisateur, le systéme et le contexte. Hassenzahl et Tractinsky [30] définissent I’'UX comme
« la conséquence de I'état interne de I'utilisateur (prédispositions, attentes, besoins,
motivations, humeur), des caractéristiques du systeme (complexité, objectif, utilisabilité,

fonctionnalité) et du contexte (ou environnement) dans lequel ont lieu les interactions ».
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L'UX va donc plus loin que la simple interaction avec un systéme. Elle englobe les
expériences qui ont du sens dans la vie, qui apportent du plaisir et de la satisfaction et qui
sont en rapport avec les émotions, les intéréts, les motivations, les valeurs, le rythme de vie;
pour résumer : tout ce qui nous rend humains. Le ressenti de |'utilisateur, I'impact

émotionnel et I'anticipation de I'utilisation distinguent I'UX de 'usabilité.

F. Les échelles d’évaluation de I'lUX

Elles sont spécifiques a I'évaluation des nouvelles technologies. L'évaluation de I'UX a
travers ses indicateurs est complexe. Au-dela de la qualité du produit, I’'UX varie donc selon
la personnalité de I'utilisateur, ses principes et ses go(ts. Le plaisir qu’il en retire est

également personnel et dépend du contexte d’utilisation.

Une rapide revue de la littérature va permettre de répertorier les différents outils
d’évaluation. Le site allaboutux.org, qui est le fruit du travail d’une dizaine d’experts de I'UX

en présente 86 a I’heure ou cette thése est rédigée.

a) Les échelles d’usabilité

Elles existent depuis les années 1990 et analysent la perception par les utilisateurs de
I'usabilité d'un systéme. Ce sont des échelles quantifiables, validées scientifiquement dans la
majorité des cas et faisant partie des outils standardisés. Elles se présentent sous forme de
guestionnaires qui recueillent I’avis des utilisateurs sur la facilité d’utilisation du systeme et
le degré de satisfaction dans I'interaction avec le produit. Elles reprennent un ensemble de
guestions prédéfinies, ordonnées et disposent d’une grille de réponse et de cotation

identique pour tous les testeurs.

21



Le questionnaire System Usability Scale (SUS) : Outil rapide et fiable, il est 'un des plus
célébres et des plus utilisés auprés des professionnels de I'UX [31]. |l se compose
habituellement de 10 questions avec cinq options de réponse coté de 1 a 5 allants de « Tout
a fait en désaccord » a « Tout a fait d'accord ».

Les questions sont posées de telle fagcon qu'elles appellent une réponse :

-soit sous la forme d'une affirmation positive (par exemple « Je pense que je vais utiliser
I'application fréquemment »)

-soit sous la forme d'une d’affirmation négative (par exemple « Je pense que I'application
est inutilement complexe »).

Les résultats du questionnaire permettent de construire le score d’usabilité. Celui-ci est
compris entre 1 a 100. On estime en général qu’un score est « bon » a partir de 75, passable
ou correct entre 50 et 75. Un score inférieur a 50 révele des problémes en termes d’usabilité

du systéme évalué.

Le questionnaire SUS a été sélectionné pour cette étude. Comprenant 9 questions, il a été
légerement modifié pour s’adapter a I'évaluation du dispositif en BF. La question 1 du SUS
original « Je pense que j'aimerais utiliser ce systeme fréquemment » a été supprimée
puisqu’un patient DT1 équipé d’un dispositif de BF porte le dispositif en continu et n’a pas la
possibilité de faire varier sa fréquence d’utilisation. Les questions 3, 4, 5, 8 et 9 du SUS de
I’étude ont été modifiées, par exemple « relation proche » remplace « support technique ».
Par conséquent, le score de satisfaction n’a pas pu étre calculé [32] et chaque question a été
analysée individuellement en calculant la moyenne et médiane.

Le SUS de I’étude est détaillé dans I'annexe S2-A.
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b) Les échelles UX

Ce sont des outils standardisés qui permettent de recueillir les impressions et I'expérience
de l'utilisateur envers le systéeme. Les questionnaires d’auto-évaluation permettent de savoir
si I'utilisateur percoit le systeme comme attractif, efficace, clair, fiable, stimulant ou encore
innovant. Elles se focalisent donc sur des métriques subjectives de I'UX, mais inclus

également ces aspects pragmatiques.

Le questionnaire AttrakDiff : Créé par Hassenzahl et col. [33] en 2003 pour expliquer la
qualité percue d’un systéme interactif, il est I'un des outils d’évaluation de I'UX trés souvent
cités dans la littérature. Il permet de faire I’évaluation unique ou temporaire d’un systéme,
comparer le méme systeme ou deux produits différents. Il se compose de 28 paires de mots
dont les péles sont des adjectifs opposés (par exemple « confus — clair », « inhabituel —

ordinaire », « bon — mauvais »).

Chaque ensemble d’adjectifs est ordonné selon une échelle d'intensité en 7 points et se
range dans I'un des 3 groupes définis ci-dessous :
¢ |la qualité pragmatique (PQ) qui indique la facilité d'utilisation du systeme, et si
['utilisateur peut atteindre ses objectifs avec le systeme.
¢ la qualité hédonique (HQ - y compris HQ-I et HQ-S)
- la qualité hédonique - identité (HQ-l) qui indique dans quelle mesure
|'utilisateur s'identifie au systeme.
- la qualité hédonique - stimulation (HQ-S) qui indique dans quelle mesure
un systéme répond au besoin de I'utilisateur d'aller de I'avant en offrant des
fonctions, des contenus, des interactions et des styles de présentation

nouveauy, intéressants et stimulants.
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e ['attractivité (ATT) indique le jugement subjectif de I'utilisateur sur l'attractivité
d'un systeme.
Chacune des valeurs moyennes d'un groupe d'éléments crée une valeur d'échelle.

L'AttrakDiff est détaillé dans I'annexe Figure S4.

c) L’évaluation des émotions
Elle permet de connaitre les émotions et affects ressentis par l'utilisateur lors de
I'interaction avec le systeme. Cette expérience se fait avec des outils verbaux ou non

verbaux.

PrEmo (Product Emotion measurement instrument) : PrEmo [34] est un outil d’évaluation
non verbale des émotions liées a l'interaction avec un produit. Il sert a mesurer des
émotions mixtes et de faibles intensités, caractéristiques de ce qui est ressenti lors de

I'interaction avec un systéme.

Cet outil moderne présente 12 émotions (six émotions positives et six émotions négatives)
sous la forme de personnages animés. Pour chaque personnage présenté, |'utilisateur donne
une note en cing points sur des échelles de Likert (affirmations pour lesquelles la personne
exprime son degré d'accord ou de désaccord) en fonction de son ressenti.

Des exemples d’émotions représentées par des personnages animés dans PrEmo sont

présentés dans I'annexe Figure S5.

La roue des émotions de Geneve: Cette roue des émotions de Geneve [35]est un
instrument pour mesurer les réactions émotionnelles au systeme. Le patient doit indiquer
I'émotion qu'il a ressentie en choisissant des intensités pour une seule émotion ou un

mélange de plusieurs émotions parmi 20 familles d'émotions distinctes.
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Les familles d'émotions sont disposées en forme de roue dont les axes sont définis par deux
dimensions majeures de I'expérience émotionnelle : la valence (décrire une situation comme
désagréable ou agréable), et le contrdle/pouvoir (voir si l'individu a ou non un contrdle sur la
situation et ses résultats).
On retrouve sur la roue :

e Verticalement : contrdle/pouvoir élevé en haut et faible en bas

eHorizontalement : valence négative a gauche et positive a droite.
Cing degrés d'intensité sont proposés, représentés par des cercles de différentes tailles. En
outre, les options "Aucune" (aucune émotion ressentie) et "Autre" (émotion ressentie
différente) sont proposées.

La roue des émotions est présentée dans |I'annexe S6.

d) Le test des cinq secondes

Aussi appelé « Quick-Exposure Memory Test ou Rapid Desirability Testing » [36] », il permet
de recueillir la premiére impression que les utilisateurs se font spontanément d’un systéme
en présentant une interface statique a I'utilisateur, pendant exactement cinq secondes, puis
a recueillir sa premiére impression a I'aide d’'un court questionnaire par un processus
cognitif, individuel et subjectif complexe. Il est un outil d’amélioration de la page d’accueil
des applications, tout en mettant en avant I'évaluation de la mémorabilité et de I'esthétique
visuelle. La méthode est également utilisée pour tester la compréhension d’icones. Le test

de 5 secondes est présenté dans I'annexe S7.

e) Les questionnaires ouverts de retour d’expérience

C’est un principe d’évaluation subjective rétrospective de I'expérience. Simple a réaliser, il

permet de poser une question qui donne lieu a des commentaires libres sur des éléments
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posant probleme a l'utilisateur et des recommandations sur I'utilisation du systeme. Il
collecte des données riches et variées permettant de proposer une amélioration. Il est un
point de contact important avec le ressenti et le retour d’expérience des participants.

Dans notre étude, le questionnaire ouvert, laissait aux patients I'occasion de s’exprimer
librement sur des éléments positifs ou négatifs concernant I'utilisation de I'application. Ce

guestionnaire est présenté dans I'annexe Figure S2-B.

f) Les questionnaires fermés de retour d’expérience

Comme les questionnaires ouverts, les questionnaires fermés de retour d’expérience
permettent une évaluation rétrospective subjective de I'expérience de I'utilisateur. Ces
questionnaires fermés permettent d’avoir une évaluation plus ciblée et notamment
d’orienter l'utilisateur a évaluer les domaines semblant important pour les fabricants du
dispositif afin de pouvoir I'évaluer et I'améliorer. En particulier, dans le domaine de la
diabétologie, certaines fonctions du dispositif doivent étre parfaitement ajustées pour la
sécurité en priorité et pour obtenir le meilleur équilibre glycémique du patient DT1 qui sont

les 2 objectifs principaux auxquels ces dispositifs doivent répondre.

Le questionnaire d’évaluation de I'application a été créé pour |'étude et comprend 16 items
coté par une échelle de Likert avec cing options de réponse notées de 1 a 5 allants de "trés
difficile a utiliser" a "tres facile a utiliser". Il évalue 3 domaines de cette application : la
fonctionnalité de I'application (items 1 a 9), la gestion de I'état du systéme (items 10 a 13) et
la gestion des alarmes et des alertes (items 14 a 16). Le questionnaire d’évaluation de

I"application est présenté dans I'annexe Figure S2-C.
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g) Les questionnaires d’évaluation de I’'UX de cette étude

Dans notre étude, afin de simplifier la compréhension, un questionnaire d’usabilité globale a
été créé comportant :
* le SUS
¢ le questionnaire ouvert de retour d’expérience
¢ le questionnaire d’évaluation de I'application
Il était précisé au début de celui-ci : « Ce questionnaire vous est remis lors d'une visite de
I’étude auquel vous participez en tant que patient. Diabeloop souhaite recueillir, grace a ce
document, davantage d'informations sur votre expérience personnelle et quotidienne de
I'application. Il n'y a pas de bonne ou mauvaise réponse, votre opinion seule compte et la
facon dont vous utilisez I'application aussi. Les questions peuvent faire partie de différentes
catégories, telles que :

¢ vos réactions apres votre utilisation personnelle de I'application

¢ |es difficultés que vous avez rencontrées lors de |'utilisation

¢ |es aspects positifs du dispositif permettant une facilité d'utilisation

e toute suggestion visant a améliorer I'ergonomie de |'appareil et/ou son utilisation
Les questions générales portent uniquement sur l'utilisation de I'application. La pompe et le

capteur ne seront pas évalués dans ce questionnaire. »

En conclusion, ces différents outils sont nécessaires afin de permettre aux fabricants
d’atteindre I'objectif de créer un produit attrayant, captivant, enchantant et inspirant. Le
produit utile et facile d’utilisation, permet d’améliorer la vie de l'utilisateur. La liste des
outils présentée dans cette thése n’est pas exhaustive. Les outils cités ici couvrent

uniquement I’évaluation du produit.
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4. Objectif du travail

Dans cette étude, issue de I'étude DBLHU, nous avons analysé I'impact du traitement par le
systeme DBLHU chez des patients porteurs d’'un DT1 instable, utilisateurs de la boucle
fermée DBLHU sur leur satisfaction a 4 mois de traitement comparativement au traitement
PLGS de référence. L'étude DBLHU en cours de publication montre une amélioration
significative de I’équilibre glycémique en comparaison du systéme PLGS chez les patients
diabétiques type 1 souffrant d'un diabéte instable, insuffisamment équilibrés avec le
systeme PLGS, candidats théoriques a la transplantation d'llots pancréatiques mais contre-
indiqués a cette thérapeutique.

Notre hypothése était que le systeme DBLHU pouvait répondre au défi clinique de ces
patients en améliorant leur satisfaction vis-a-vis du traitement aprés 4 mois en comparaison

du systéme PLGS.
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ABBREVIATIONS

BMI  Body Mass Index

CGM Continuous Glucose Monitoring

CL Closed Loop

CSll Continuous Subcutaneous Insulin Infusion
cv Coefficient of Variation

DBLHU Diabeloop Highly Unstable Diabetes system
DTQ Diabetes Technology Questionnaire

DTSQ Diabetes Treatment Satisfaction Questionnaire
GUQ Global Usability Questionnaire

LBGI Low Blood Glucose Index

MAGE Mean Amplitude of Glycaemic Excursions
OoP Open Loop

PLGS Predictive Low Glucose Suspend System
T1D Type 1 Diabetes

SH Severe Hypoglycaemia

SUS  System Usability Scale

HUD Highly Unstable Diabetes

UX User eXperience
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RESUME

Objectifs : L'administration d'insuline en boucle fermée est un traitement
prometteur pour les patients atteints de diabete de type 1 tres instable. L'objectif de
I'’étude est d’analyser I'impact du traitement par la boucle fermée Diabeloop
(DBLHU) chez des patients porteurs d’un diabete de type 1 tres instable, sur leur
satisfaction a 4 mois de traitement par rapport a la boucle ouverte PLGS, un systéme
de suspension prédictive en cas de glycémie basse.

Méthodes : L'analyse a porté sur les données de I'essai controlé et randomisé
DBLHU-WP10 qui testait le systeme DBLHU chez 7 patients adultes souffrant de
diabéte de type 1, avec une instabilité glycémique trés sévére, présentant des
épisodes d’hypoglycémies séveres avec une indication théorique de transplantation
d'llots pancréatiques. Aprés une période de run-in de deux semaines, les patients
ont été randomisés dans une série d'essais N-of-1. Le critére de jugement principal
était la satisfaction vis-a-vis du traitement par DBLHU comparé au systeme PLGS
analysée a l'aide des 4 scores du questionnaire de satisfaction sur le traitement du
diabete (DTSQ) administré lors de la visite initiale et finale. Un questionnaire
d’usabilité globale a également été remis lors de la visite finale pour évaluer
I'aptitude a l'utilisation de DBLHU et le vécu des patients en prenant en compte le «
human factor ».

Résultats : L'utilisation de DBLHU a été associée a une augmentation significative et
importante du score de satisfaction du traitement DTSQ a 48,0 (9,6) pour DBLHU
comparativement au dispositif PLGS (38,6 (6,1)) (95%, IC 3,6-15,2) (p=0,0313)). La
fréquence percue de I'hypoglycémie était significativement plus faible avec le
dispositif DBLHU (1,7 (0,8)) comparativement au dispositif PLGS (3,7 (1,1)) (-2,0 (95%
IC -2,9 a -1,1) (p=0,0156)). Le questionnaire d’usabilité globale a montré un avis
pleinement favorable concernant la facilité et I'autonomie d’utilisation de DBLHU.
Enfin, tous les patients ont souhaité continuer a utiliser le systeme DBLHU a la fin de
I'étude, ce qui a été réalisé grace a une phase d’extension, jusqu'a ce que le systéeme
DBLHU soit pris en charge par I'assurance maladie.

Conclusion : Cette étude met en évidence la satisfaction des patients atteints de
diabéte de type 1 trés instable vis-a-vis du systeme DBLHU comparativement au
traitement par PLGS. Ces données méritent d'étre confirmées par des questionnaires
spécialement congus, adaptés aux systemes de boucles fermés, prenant en compte «
human factor » ainsi que la satisfaction, la qualité de vie et I'usabilité.

Mots-clés : diabéte de type 1, hypoglycémie sévéere, diabéte instable, boucle fermée,
pancréas artificiel, « human factor », usabilité, satisfaction
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ABSTRACT

Background: Closed-loop (CL) systems are promising treatments for patients with
highly unstable diabetes (HUD). Our objective was to assess whether the Diabeloop
for Highly Unstable Type 1 Diabetes (DBLHU) CL hybrid system could improve
treatment satisfaction in patients with HUD compared to a predictive low glucose
suspend system (PLGS).

Method: The analysis studied data from the prospective DBLHU-WP10 trial testing
DBLHU in 7 adults with HUD with severe hypoglycemia (SH), theoretically candidates
for islet transplantation. After a two-week run-in period, patients were randomized
to a series of N-of-1 trials. The primary outcome assessed patients satisfaction with
DBLHU compared to PLGS using Diabetes Treatment Satisfaction Questionnaire
(DTSQ) administered at initial and final visits. The DBLHU usability, analyzing the
human factor (HF), was assessed through a Global Usability Questionnaire (GUQ)
administered at the final visit.

Results: Using DBLHU was associated with a significant increase in the treatment
satisfaction score (48.0 (9.6)) compared to PLGS (38.6 (6.1)) (9.4 (95%, Cl 3.6-15.2)
(p=0.0313)). The perceived frequency score of hypoglycemia was significantly lower
using DBLHU (1.7 (0.8)) compared to PLGS (3.7 (1.1)) (-2.0 (95% CI -2.9; -1.1)
(p=0.0156)). The GUQ demonstrated a high perceived ease and autonomy of use
with DBLHU system. Finally, all the patients wished to continue with DBLHU system
at the end of the study, which was achieved thanks to an extension phase, until the
DBLHU system will be covered by health insurance.

Conclusion: This study suggests a better satisfaction of patients with HUD using
DBLHU system compared to PLGS. These data deserve confirmation with specifically-
designed questionnaires, adapted to CL devices, addressing HF, including
satisfaction, quality of life and usability.

Keywords: type 1 diabetes mellitus, severe hypoglycaemia, unstable diabetes,
closed-loop, artificial pancreas, human factor, usability, satisfaction
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INTRODUCTION

More than one million patients under the age of 20 suffer from type 1 diabetes (T1D)
worldwide and the annual incidence is estimated to increase by 3% [1]. The
reference treatment for T1D is life-long insulin therapy combined with patient
education on how to manage insulin according to the carbohydrates consumption
and physical activity in order to limit episodes of hypo- and hyperglycaemia. In
insulin-treated diabetic patients, it has been shown that achieving optimal glycemic
control reduces the occurrence of micro and macro vascular complications [9, 10]. A
small proportion of T1D patients suffer from highly unstable diabetes (HUD). In the
absence of consensus on the parameters that could be used to measure this
instability, it is nevertheless recognized that HUD combines clinical features
associating constant disturbance of patients' quality of life by the occurrence of
frequent and unpredictable episodes of severe hypoglycemia and/or
hyperglycaemia, ketoacidosis, hypoglycaemia unawareness with extreme and
irreducible levels of glycemic variability. A consensus on the management of these
T1D patients proposed a step-by-step approach with four stages ranging from
therapeutic education, use of a continuous subcutaneous insulin infusion (CSlI)
coupled to a continuous glucose monitoring system (CGM), use of a sensor-
augmented insulin pump with a predictive low glucose suspension system (PLGS), to
pancreatic islet transplantation [5]. These four steps have been validated by
controlled studies over the past five years [6-8]. In recent years, new technologies
have become increasingly important in the management of T1D. Significant progress
has been made with the development of the Continuous Glucose Monitoring (CGM)
system [12], the open loop (OL) [13] and closed loop (CL) systems [14], currently the
most technologically advanced system capable of automatically correcting the
patient's blood glucose fluctuations. Currently, many international teams are
developing CL systems: hybrid [15] or semi-automated insulin delivery (CL system
requiring patient declaration of food intake and physical activities) or fully automatic
[16], mono or bi-hormonal [17]. The use of these devices has been shown to

improve glycemic control and reduce time spent in hypoglycemia [18, 19]. The
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DBLHU system consists of three components communicating via Bluetooth Low
Energy: a dedicated Sony XZ1 android handset containing the software, the Kaleido®
insulin patch-pump (ViCentra BV, Utrecht, Netherlands), and the Dexcom ™ G6 CGM.
The CGM measures and transmits blood glucose levels in real time to an algorithm
connected to the continuous subcutaneous insulin infusion (CSIl), in order to adjust
the subcutaneous insulin delivery automatically and coupled with blood glucose
levels. The DBLHU-WP10 study, currently being published, shows a significant
improvement in glycemic control compared to PLGS in the patients with highly
unstable T1D, insufficiently controlled with PLGS, theoretical candidates for
pancreatic islet transplantation but contraindicated for this therapy. If CL system
appears as a promising innovative therapy, the benefit on glycemic control provides
by the systems depends on the long-term acceptance of these new CL systems by
the patients. The "Human Factor" (HF), defined by patients' perceptions, beliefs,
attitudes, expectations and preferences regarding the use of new technologies [28],
is a key factor determining the long-term acceptability of technological systems, but
the HF is still under-studied. It seems essential to better understand what patients
expect in order to propose a system that is best suited to their long-term needs to
ensure patient compliance to such devices.

To the best of our knowledge, no clinical trial has ever been conducted with a CL
system in patients experiencing SH episodes due to a HUD to evaluate patient
satisfaction with the system.

In this study, we analyzed the impact DBLHU system treatment in patients with
highly unstable T1D on treatment satisfaction at 4 months compared to the

reference PLGS treatment.
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METHODS

Participants

We analyzed population data from the DBLHU-WP10 trial. The DBLHU-WP10 trial,
currently being published, was a randomized, open-label, controlled, series of "N-of-
1 trials" comparing the experimental DBLHU treatment to the reference PLGS
treatment in a sample of 7 patients with T1D. This study was conducted in two
university hospitals in France (Grenoble, centre C1, and Lille, centre C2) with
expertise in the management of unstable diabetes and islet transplantation. Adult
subjects recruited were patients theoretically eligible for islet transplantation
because of persistent extreme glycemic variability with SH impacting quality of life,
despite optimal diabetes management and education but having a contraindication
due to recent history of cancer, hyperimmunisation or lack of consent to undertake

this procedure.

Eligible patients had T1D for 2 5 years, were treated with CSIl for 2 6 months and had
severe glycemic instability as defined by at least two of the following criteria:

- occurrence of at least one severe hypoglycaemic episode in the past 12 months
(requires for third party)

- unexplained occurrence of ketoacidosis (hospitalisation in intensive care unit)

- impaired awareness of hypoglycaemia (Clarke score > 4; Gold Score > 4)

- glucose levels: standard deviation > 50% of the mean value on the glucometer or >
40 mg/dl on the CGM over a 14-day record

- glucose levels: MAGE (mean amplitude of glucose excursions) index > 60 mg/dl

- glucose levels: CV (coefficient of variation) > 36%

The full list of inclusion and exclusion criteria are provided in appendix.

French Committee for the Protection of Persons participating in biomedical research

approved the study (« CPP France Est Il », CPP: 19-06-08, RCB: 2019-A01365-52, July
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3rd, 2019) and the trial was authorized by the French National Safety Authority

(ANSM). All patients provided written and signed informed consent.

Systems

PLGS

The PLGS system consists of a MiniMed 640G pump system (Medtronic, Northridge,
USA) coupled with Enlite™ CGM with the SmartGuard™ feature switched ON
continuously with a PLGS threshold preset at 3.60 mmol/L (65 mg/dL) for all
participants. This feature allows insulin delivery to be stopped if the preset low
glucose value is predicted to be reached by the algorithm informed by the sensor

[13].

In the DBLHU-WP10 trial, the DBLHU system consists of three components
communicating via Bluetooth Low Energy: a dedicated Sony XZ1 android handset
containing the software, the Kaleido® insulin patch-pump (ViCentra BV, Utrecht,
Netherlands), and the Dexcom™ G6 CGM. The investigational software DBLHU
(Regulation v2019.5.9.2779, Diabeloop SA, Paris, France) is an adaptation of the
Diabeloop CL system DBLG1 system which had been previously investigated during
the WP7 clinical trial [19]. The software DBLHU works like the software DBLG1 by
using personal medical parameters and adjustable algorithm action parameters to
regulate insulin flows continuously every 5 minutes and keep the patient in the
normoglycaemia range. In addition to the same 10 parameters described in the WP7
trial [19] with DBLG1 software, DBLHU has 35 additional parameters that have been
designed to better fit the individual metabolic profiles of patients with highly
unstable T1D and to meet the diversity of existing physiologies T1D. The smartphone
includes an alert system to warn the patient of the occurrence of potentially
dangerous situations (hyper or hypoglycaemia, equipment malfunction) and indicate

the need for corrective measures (change of pump catheter, carbohydrate intakes
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for correction of hypoglycemia...). This hybrid closed-loop system has just been CE

marked.

Questionnaires

The Diabetes Treatment Satisfaction Questionnaire (DTSQ)

The DTSQ is a specific and validated questionnaire allowing a satisfaction assessment
of the treatment received by diabetic patients and a determination of a change in
the patients' perception of this treatment. DTSQ is broadly used for the evaluation of
treatment satisfaction in patients with T1D [24; 25]. It consists of 14 points and the
interpretation of this questionnaire allows the determination of 4 scores: the
treatment satisfaction score (items 1 and 2 then 4 to 14), the perceived frequency of
hyperglycemia (item 3), the perceived frequency of hypoglycemia (item 4) and the
total satisfaction score, which is the sum of these previous 3 scores. The DTSQ
components are detailed in the appendix (figure S1). The total satisfaction score
varies between 0 and 84, with higher scores indicating greater satisfaction. In our
trial, two DTSQ were administered, one at the initial visit to assess satisfaction with
the PLGS device (patients had used the system in the previous months) and one at

the final visit to assess satisfaction with the DBLHU device.

The Global Usability Questionnaire (GUQ)

The GUQ created for the study, evaluates the HF with the DBLHU system. It included
the System Usability Scale (SUS), an open feedback questionnaire and an application
feedback questionnaire.

The SUS questionnaire [31] consisted of 9 questions that can be positive or negative
with five response options rated from 1 to 5 ranging from "completely disagree" to
"completely agree" and was slightly modified to suit the evaluation of the CL system.
Question 1 of the original SUS "I think | would like to use this application frequently"

has been removed since a T1D patient with a CL wears the system continuously and
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does not have the option to vary the frequency of use. Questions 3, 4, 5, 8 and 9 of
the SUS study have been modified, e.g. "close relation" replaces "technical support".
As a result, the satisfaction score could not be calculated [32] and each question was
analyzed individually calculating the mean and median. The SUS components are
detailed in the appendix (Figure S2-A).

The open-ended questionnaire created for the study, gave patients the opportunity
to express themselves freely about this question “Do you have positive or negative
elements to share with us regarding the use of the application?”. Details of the
open-ended questionnaire are provided in the appendix (Figure S2-B).

The application feedback questionnaire, detailed in the appendix (Figure S2-C), was
created for the study and consisted of 16 items with five response options rated
from 1 to 5 ranging from "very difficult to use" to "very easy to use" and it evaluated
3 areas of this application: the application functionality (item 1 to 9), the system
status management (item 10 to 13) and the alarms and alerts management (item 14
to 16). Moreover, patients were invited to provide free open feedback comments in
these three areas. The GUQ was administered at the final visit to assess UX and HF

with the DBLHU device.

Study design and randomisation

The DBLHU- WP10 was a Series of "N-of-1 trials" [37], each consisting of a
prospectively planned multiple crossover study of a single individual. A two-week
run-in period was conducted after inclusion and randomisation. Then, according to
randomisation, participants started one of the four sequences (i.e. one patient in
each N-of-1 trial) which are composed of two blocks of two periods of four weeks
each (CL or OL). Within each block, the sequence CL /OL or OL/CL was randomized.
The first four participants were randomized into one of four sequences consisting of
two blocks of two interventions (OL=PLGS or CL=DBLHU) using a software-generated
random code (Clininfo, Lyon, France) (Figure 1). The next three participants were
randomised to one of the four sequences using the same process. Investigators and

participants were immediately informed of the treatment allocation.
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Procedure

Patients were included and randomised at the first visit and then began a two-week
run-in period and were invited to use the Dexcom™ G6 CGM blinded during this
period, as well as the PLGS system (Medtronic 640G pump with Enlite™ CGM and
the SmartGuard™ feature switched ON continuously). At the end of the run-in
period, subjects came to the hospital for the beginning of their first treatment period
with either the CL or OL system according to the random order.

Patients assigned to CL group (DBLHU) were initiated and trained on the DBLHU
system during a 48-hours hospital stay and then followed remotely in their usual
daily lives for 26 days. Patients assigned to the OL group (PLGS) continued to be
treated with the PLGS system for 4 weeks without a hospital stay. Both patient
groups (DBLHU and PLGS) were contacted by telephone to assess safety and
compliance, to review the proper use of the devices, to optimize settings if
necessary, and collect adverse events. Subsequently, additional hospital visits were
scheduled.

Two DTSQ were administered, one at the initial visit to assess satisfaction with the
PLGS device and one at the final visit to assess satisfaction with the DBLHU device.
The GUQ was administered at the final visit to assess HF for the DBLHU device.

An independent Data Safety Monitoring Board (DSMB) was informed of any safety
signals. Its purpose was to report any safety concerns to the Steering Committee and

to recommend suspension or early termination of the study.

Objectives and outcomes

The primary objective of the study was to assess patient satisfaction with the DBLHU
device compared to the PLGS device. The primary outcome was the analysis, based
on the DTSQ, of the 4 satisfaction scores combining the perceived frequency score of
hyperglycemia, the perceived frequency score of hypoglycemia, treatment
satisfaction score and total satisfaction score. The secondary objectives of the study

were to evaluate the human factor of the DBLHU device. The secondary outcome
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was the GUQ including the SUS questionnaire, the open-ended questionnaire and

the application feedback questionnaire to assess the human factor.

Statistical Analyses

The methodology of the study was carried out with the assistance of the CIC-IT (M.
Roustit, C. Schwarz). The method of statistical analysis was defined before the
database was locked. The analysis was carried out by a contract research
organisation (RCTs company, Lyon, France) with the usual procedures for data
management and database locking using SAS® 9.4 (SAS Institute, Cary, NC, USA). For
the exploration of satisfaction, we looked at the randomised group, including all
patients who used the system. Qualitative variables were described by numbers and
percentages. Median, interquartile range [25th and 75th percentiles] and mean,
standard deviation were used to describe the continuous quantitative variables. The
analysis was performed using descriptive statistics and repeated measures with non-
parametric (Wilcoxon test) tests to compare paired means (within-group change
analysis), with a statistical significance level of 0.05%. The R software was used to

create the box-blots.

Role of Funding Source Statement

The funders of the study had no link in the study design, data collection, data
analysis, data interpretation, or writing of the report. No author has been paid to
write this article. The corresponding author had full access to all the data in the

study and had final responsibility for the decision to submit for publication.
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RESULTS

From September 09, 2019 to October 28, 2019, 7 patients were selected, included
and randomised (5 in Grenoble and 2 in Lille), defining the randomised set. The trial
was completed on February 27, 2020. All questionnaires were correctly completed

by the 7 patients and no data were missed or lost.

Patient characteristics

The mean patient age was 44.3 (11.2) years, mean BMI was 24.0 (4.5) kg/m2, mean
HbAlc was 8.3 (1.2) % or 66.9 (13.6) mmol/mol, mean duration of diabetes was 29.5
(9.6) years, mean pump use was 12.2 (5.6) years, and mean daily insulin dose was
32.8 (10.2) units/day. Prior to study entry, patients had been using PLGS for an
average of 3.9 (2.6) years. The observed duration of the run-in period was 14.0 + 0.0
days, the extent of exposure to DBLHU system was 55.0 + 2.8 days, and to PLGS

system was 54.8 + 2.7 days. Basic patient characteristics are summarised in Table 1.

Satisfaction questionnaires

The DTSQ were correctly completed by the 7 patients and there were no missing or
lost data. Data analysis was performed on all randomized patients.

The treatment satisfaction score increased significantly from baseline (38.6 (6.1)) to
the end of the trial (48.0 (9.6)), with a difference of 9.4 (95% Cl 3.6 to 15.2)
(p=0.0313). The perceived frequency score of hypoglycaemia was significantly lower
from baseline (3.7 (1.1)) to the end of the trial (1.7 (0.8)) (-2.0 (95% Cl -2.9 to -1.1)
(p=0.0156)). The perceived frequency score of hyperglycaemia did not reach
statistical significance (95% Cl -3.0 to 1.2) (p=0.4375), nor did the total satisfaction
score (95% Cl 2.2 to 18.4) (p=0.0625) (Figure 2).

Usability questionnaires

The GUQ were correctly completed by the 7 patients and there were no missing or

lost data. Data analysis was performed on all randomized patients.
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SUS Questionnaire

Taking each item from the SUS questionnaire, the trend was towards satisfaction
with the DBLHU system. Figure 3 shows the usability assessment of the DBLHU
system based on the SUS questionnaire for the positive statement (Figure 3.A) and
for the negative statement (Figure 3.B) in 7 patients. Figure 4 shows the usability
assessment of the DBLHU system based on the SUS questionnaire by analysing the
median response for the positive statement (left) and the negative statement (right)

in 7 patients.

In summary, the usability assessment of the DBLHU device regarding ease and
autonomy of use was rated very good by patients. All patients were “completely
disagree” with two negative statements “I found this application tedious to use” and
“l need the help of a close relation to be able to use the application”. There was
heterogeneity of response in terms of trust, accessibility and the speed of learning
with this system. However, the overall assessment of trust, accessibility and learning
speed remain good for the majority of patients. The details of each statement are

summarised in appendix (Table S1).

Open-ended feedback questionnaire

The sentences below were written by patients after using the DBLHU system in
response to the question "Do you have anything positive or negative elements to

share with us regarding the use of the application?”

Positive points

- Patient 1: "Easy-to-manage meals"; "Displayed history allows you to follow from
day to day"

- Patient 2: "Freedom of life (comfort)"; "Practically no more capillary glycaemia"

- Patient 3: "The system stops the pump early enough to avoid hypoglycemia"; "Very

discreet and practical equipment for a woman"; "The whole system is very intuitive"
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- Patient 4: "Very easy access menu"

- Patient 5: "No need for constant blood glucose calibration"; "The ability for nurses
and doctors to view blood glucose levels remotely"

- Patient 6: "Small pump and ease of use of the terminal"; "Ease of use in physical
activities"

- Patient 7: "Easy to declare meal"”; "Not too much information about the

application"

Negative points

- Patient 1: "Correction of glycemia after hypoglycemia takes a long time to act and
raises an alert"; "Many bugs. Switching off is difficult to reset without stopping the
terminal several times."

- Patient 2: "Distance between receiver and sensor too short"; "Difficulty filling the
Kaleido tank"

- Patient 3: "Alarms are sometimes inaudible"; "The connection was often lost
between the sensor and the terminal"

- Patient 4: "Not being able to report the presence of acetone, which increases
insulin requirements"

- Patient 5: "It is constraining not to be able to navigate between the options
because the application systematically returns to the home page each time it exits a
tab of the menu"; "Data recording (blood glucose levels and events) only for 24
hours"

- Patient 6: "The terminal must always be next door".

- Patient 7: "The loop mode didn't reset itself automatically"

The application feedback questionnaire

Taking each item from the application feedback questionnaire, the trend was
towards satisfaction with the DBLHU application. Figure 5 summarised the usability
assessment of the DBLHU application by analyzing the mean response for each item

in the 7 patients for the application functionality (Figure 5.A) and for the system
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status management and the alarms and alerts management (Figure 5.B). The details

of each statement are summarised in appendix (Table S3).

In summary, patients rated the ease of use of the DBLHU application as good.
Concerning the functionalities of the application, patients were satisfied overall, with
entirely positive answers regarding the "consultation of the blood glucose level",
"consultation of history" and "consultation of events". However, there was
heterogeneity of response in terms of "carbohydrates intakes recommendation for
hypoglycemia correction”, "manual bolus management" and "physical activity
management". Regarding the management of the system status, patients were fully

n n n n

satisfied for all 4 points "parameters management", "sensor management", "pump
management” and "close-loop management". Finally, with regard to the
management of alarms and alerts, patients were more mixed in their assessment
with heterogeneity of response for all 3 items "detect an alarm", "understand and
manage an alarm" and "understand and manage an alert". However, the overall
assessment of the management of alarms and alerts remains good for the majority

of patients. Patient feedbacks are provided in Figure S3 in the appendix.

DISCUSSION

This study reports treatment satisfaction with the DBLHU system in patients with
HUD after 4 months of CL use compared to the PLGS system. We remind that the
DBLHU-WP10 study, currently being published, shows a significant improvement in
glycemic control of these same patients with the DBLHU system compared to the
PLGS system. DBLHU increased by 29.8% the proportion of time spent in the
recommended glucose target range. Mean sensor glucose was also significantly
decreased by 35.2 mg/dL (1.95 mmol/L), and all glucose variability indices including
coefficient of variation (CV), low blood glucose index (LBGI) and mean amplitude of
glycaemic excursions (MAGE) were improved. These results associated with the fact
that all patients wished to continue with DBLHU system at the end of the study, led
the investigators to claim for a compassionate extension study that was immediately

accepted by regulatory authorities, for ethical reasons, in the absence of alternative
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treatment for these patients, until the system DBLHU will be covered by health
insurance. Lastly, the results of the DBLHU-WP10 study have enabled the DBLHU
system to obtain the CE marking.

To our knowledge, no clinical trial has ever evaluated the satisfaction of the CL
system in patients with HUD, responsible for severe and recurrent hypoglycemic
episodes. The population in this study met all the criteria to be eligible for islet
transplantation. Each patient went through two crossover periods of two sequences
each that well documented the "on-off" effects of the CL on treatment satisfaction.
We chose to control our study with the PLGS device, which represents the latest

technological approach for adult T1D patients subject to SH [5].

Two DTSQ scores, the perceived frequency score of hypoglycemia and the treatment
satisfaction score, achieved a significant level of satisfaction, with high scores,
despite the small sample size and the short duration of the study. It is important to
emphasize that this study is the first to show a significant improvement in the
satisfaction with the DTSQ score with regard to the Diabeloop system for treatment
of T1D. Indeed, the SP7 study [19], which evaluated the DBLG1 CL system (cellnovo
or kaleido pump coupled with Dexcom G5 and the Diabeloop algorithm) in
comparison with the OL system (patient's usual pump combined with Dexcom G5)
after 3 months of treatment, did not achieve a significant improvement in DTSQ
satisfaction scores. This SP7 population differed from DBLHU population as it
involved relatively stable T1D patients (with HbA1C <10% and exclusion criteria
including the presence of severe hypoglycemia leading to convulsions or loss of
consciousness, a decrease in the feeling of hypoglycemia (Gold score > 4) and
pancreatic islet or pancreatic transplant). Patients with HUD could be better
responders in terms of CL satisfaction than stable T1D patients, probably because
they have seen a more noticeable improvement in their glycemic control associated
with an eviction of severe hypoglycemic episodes greatly improving their quality of
life and probably explaining the greater satisfaction. It is difficult to compare our
satisfaction results based on DTSQ scores with other CL studies because, to our
knowledge, only two other randomised studies tested the performance of CL

systems in patients with hypoglycemia unawareness [19, 20] but without any
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assessment of treatment satisfaction. In addition, few studies have used DTSQ
scores to evaluate CL systems. The study by Alda and al [38] reported a general
satisfaction using the CL system, but the DTSQ was only given during the final visit to
evaluate the CL system, which did not allow for a comparison between the CL system
and the treatment at baseline with insulin pump and sensor. Furthermore, the
population of this study differed from ours because it concerned the evaluation of
parents' satisfaction with their children's CL treatment. The DTSQ scores for
perceived frequency of hypoglycemia, perceived frequency of hyperglycemia,
treatment satisfaction and total satisfaction were higher in our study with DBLHU
system than in Alda and al [38], which goes in the direction of notable satisfaction in
our study. Finally, in other studies evaluating satisfaction with CL devices using other
guestionnaires, notably the DTQ (Diabetes Technology Questionnaire), semi-
structured interviews, after short or long-term use of CL devices by adults, the
experience was rather positive [39, 40], patients seemed satisfied and showed an
improvement in their ability to use it over time [41]. Two studies did not find any
difference in terms of satisfaction between the open loop and closed loop arms [42,
43]. The differences in satisfaction found in these studies may also be related to the

type of CL device (hybrid, automated, mono or bi-hormonal).

Regarding the evaluation of the user experience and the human factor, the SUS
guestionnaire showed patient satisfaction with the DBLHU device with entirely
positive answers regarding the ease and autonomy of use and the application
feedback questionnaire also showed patient satisfaction with the DBLHU application
with entirely positive answers regarding the functionalities of the application
("consultation of the blood glucose level", "consultation of history" and
"consultation of events"), and also entirely positive responses concerning the 4
points of the system status management ("parameters management", "sensor

n.n

management", "pump management" and "close-loop management").

To summarize, regarding the GUQ for the DBLHU, the main positive themes are the
ease and autonomy of use of the device, a good functioning of the application
concerning the management of the state of the system and the main negative

themes are the need for learning, the material constraints related to the application,
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in particular the need to have the system with you at all times, recurrent
malfunctions in the connectivity between sensor and terminal, the management of
alarms and alerts with alarms that are inaudible for some and too numerous for
others, navigation in the application that is not always intuitive, “carbohydrates
intakes recommendation for hypoglycemia correction” that is not always optimal,
and finally concerning the pump, difficulties in filling the insulin reservoir. The
participants said they had experienced technical difficulties or difficulties in using the
equipment, but these were most often associated with connectivity issues rather
than the DBLHU technology itself, which implies that the integration of the CL into a
single device and the miniaturisation of the latter would be an important point for
improving its usability.

Finally, given the heterogeneity in the speed of learning exhibited by subjects,
personalized education at the initiation of the technology seems to be crucial for
patient to acquire autonomy and guarantee adherence to the device. This initial
education has to be combined with regular patient follow-up in order to complete
education and help patients to solve technical, educational, metabolic and

psychological issue encountered with the CL system.

The UX evaluation questionnaires were correctly completed by the patients showing
good integration and understanding. This underlines the importance of short and
intuitive questionnaires. The combination of several UX assessment questionnaires
in clinical routine over a long period of time would seem to be indispensable for the
evaluation of the DBLHU in view of the multiple aspects encompassing the "human
factor". These questionnaires are very interesting, especially the open-ended
feedback questionnaires, as it makes it possible to highlight current technical
problems and resolve them quickly. Others UX evaluation questionnaires like the
Attrakdiff [33] and the Geneva Emotions Wheel [35] are of interest and could be
used in further study to assess the usability of the DBLHU system and the patients

experience by encompassing as many areas of the "human factor" as possible.

One of the weaknesses of our study is the small sample size of the population. The

DBLHU-WP10 study, was a feasibility study to evaluate the efficacy and safety of the

47



DBLHU system for the management of unstable DT1 patients. Unlike other closed-
loop trials, we have restricted inclusion to patients with HUD and adopted the same
inclusion criteria as in the current French national islet transplantation program [44].
Currently, approximately 20 patients receive islet transplantation each year in

France for this indication.

Another weakness of the study is that our T1D population included only women. This
is not representative of the general T1D population with a sex ratio of 1 [1] but may
be more representative of the T1D population with severe glycemic instability

because the sex ratio is 3:1 for women [45; 46].

Moreover, the GUQ was only given during the final visit to assess the DBLHU system,
which did not allow for a comparison between the DBLHU system and PLGS system.
It would have been interesting to do so, especially as the DTSQ questionnaire shows
satisfaction with the DBLHU system. However, the assessment of UX in a cross-over
study comparing the DBLHU device to PLGS could be biased in favour of the new
DBLHU device due to the novelty of the device in patients already familiar with the
PLGS system. An unbiased comparison would involve 2 parallel groups in which

patients were naive to both devices at baseline.

Finally, the short duration of 4 months of this study (including 2 months under
DBLHU and 2 months under PLGS for each patient) could be consider as a weakness.
The first months after a change in technological treatment are a tricky period for the
patients due to the change in their behaviors, habits implied by the new treatments.
Acquisition of educational competences to deal with a CL therapy may take time.
Lack of knowledge on how to deal with the device may lead to technical issues that
can impair patient’s satisfaction. Satisfaction and UX assessments should be
continued on a longer period when the majority of the technical problems with the
device will be resolved and patients will have become familiar with their new device
and fully educated for the management of the device. In this way, it would probably
be possible to improve satisfaction and show a total satisfaction with the DTSQ,

which we were unable to find in this study.
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CONCLUSION

We have observed that the use of DBLHU, a CL hybrid device specifically designed for
adult T1D patients with severe glycemic instability, appears to improve patient
satisfaction. The ease and autonomy of use of the device with the good functioning
of the application regarding the management of the system status are the strong
points of the DBLHU UX assessment. We note that material constraints related to
the device, connectivity, the management of alarms and alerts, navigation in the
application, carbohydrates intakes recommendation for hypoglycemia correction

and learning to use are areas to be explored.
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as well as study protocol and statistical analysis plan, 3 months following publication,

with academic reseachers who provide a methodological sound proposal.

ACKNOWLEDGEMENT

This study was funded by French Innovation Fund (Banque Publique
d’Investissement) and by Diabeloop SA. DexCom sensors were provided by courtesy
from DexCom Inc. We thank Pr Charles Thivolet (University of Lyon, France) for help
in recruitment of patients, and the members of the DSMB (Pr Nicolas Chevalier, Pr
Bogdan Catargi, Dr Emmanuel Sonnet) for their reactivity. We thank the patients for

their participation and the staff of all clinical research centres.

49



AUTHOR’S CONTRIBUTION

JD: data interpretation, manuscript writing

CS: usability Engineer

MD: algorithm engineering

EH: chief of Executive Officer Diabeloop

SF: study design, protocol writing, data interpretation

GC: study design, protocol writing, relation with regulation authorities, patient

follow-up, data interpretation

PYB: study design, protocol writing, patients enrolment and follow-up, data

interpretation, manuscript editing, manuscript writing

SL: study design, protocol writing, patients enrolment and follow-up, data

interpretation, manuscript editing, manuscript writing

DECLARATION OF INTERESTS

JD SF declares congress invitations from Sanofi, Eli Lilly, Novo Nordisk, and Roche
MD has no personal disclosures

EH is the Chief of Executive Officer Diabeloop

SF declares congress invitations from Sanofi, Eli Lilly, MSD, Novo Nordisk, Roche,
Abbott and Boehringer; she has received speaker honoraria from Lilly, Novo Nordisk
and served on advisory board panels for Novo Nordisk, Roche, Diabeloop, Sanofi,

Janssen and Lifescan. She owns shares in Diabeloop SA.

GC has received congress invitations, honoraria and consultancy fees from Abbott,

Dexcom, Medtronic, and owns shares in Diabeloop SA.

50



PYB has received speaker honoraria from Abbott, Roche, Eli Lilly, Novo Nordisk,
Sanofi and served on advisory board panels for Abbott, Dexcom, Diabeloop, Insulet,

Lifescan, Eli Lilly, Medtronic, Novo Nordisk, Roche, and Sanofi.

SL has received speaker honoraria from Abbott, Novo Nordisk, Sanofi, Eli Lilly, Insulet

and served on advisory board panels for Diabeloop and Medtronic.

51



LEGENDS
Table 1: Characteristics of Patients at Baseline
Figure 1: Study design

Figure 2: The DTSQ satisfaction assessment based on the perceived frequency score
for hyperglycemia, the perceived frequency score for hypoglycemia, the treatment

satisfaction score and total score for DBLHU and PLGS system

Figure 3: Usability assessment of the DBLHU system based on the SUS questionnaire
by analysing the positive statement (Figure 3.A) and the negative statement (Figure

3.B) in 7 patients.

Figure 4: Usability assessment of the DBLHU system based on the SUS questionnaire
by analysing the median response for the positive statement (left) and the negative

statement (right) in 7 patients.

Figure 5: Usability assessment of the DBLHU application by analyzing the mean
response for each item in the 7 patients for the application functionality (Figure 5.A)
and for the system status management and the alarms and alerts management

(Figure 5.B).
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TABLES AND FIGURES

Table 1.

Characteristics of Patients at Baseline

Randomised set (n=7)

Gender : Female 7 (100%)
Age (years) 44-3 (11-2)
Body weight (kg) 65-7 (11-1)
BMI (kg/m?) 24-0 (4-5)
Duration of diabetes (years) 29-5 (9:6)
HbA1lc (%) 8:3(1-2)
HbAlc (mmol/mol) 66-9 (13:6)
First use of insulin pump (years) 12-2 (5-6)
First use of PLGS system (years) 3-9(2:6)
Severe hypoglycaemia for the past year (n) 3-9(7-2)
Clarke score 4.9 (1-1)
Gold score 5-1(1-3)
Total Daily Insulin (U/d) 32-8(10-2)

Data are mean (SD) or n (%).
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Figure 1. Study design
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Figure 2. The DTSQ satisfaction assessment based on the perceived frequency score for

hyperglycemia, the perceived frequency score for hypoglycemia, the treatment satisfaction

score and total score for DBLHU and PLGS system
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Figure 3.A Usability assessment of the DBLHU system based on the SUS questionnaire by
analysing the positive statement in 7 patients.
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Figure 3.B Usability assessment of the DBLHU system based on the SUS questionnaire by
analysing the negative statement in 7 patients.
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Figure 4. Usability assessment of the DBLHU system based on the SUS questionnaire by
analysing the median response for the positive statement (left) and the negative statement

(right) in 7 patients.
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Figure 5.A Usability assessment of the DBLHU application by analyzing the mean response
for each item in the 7 patients for the application functionality
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Figure 5.B Usability assessment of the DBLHU application by analyzing the mean response

for each item in the 7 patients for the system status management and the alarms and alerts

management.
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The DIABELOOP DBLHU Trial human resources

Recruiting centres and investigators

- Grenoble University Hospital: Pierre Yves Benhamou, Sandrine Lablanche
Patient training (nurses, clinical research assistants, resident) : Cathy Domenech, Helene Dupont,
Myriam Haddouche, Laure Nasse, Camille Buis

- Lille University Hospital: Anne Vambergue

Patient training : Aline Watry

Promotor (CERITD)

- chief promotor: Guillaume Charpentier, Sylvia Franc
- assistant promotor: Ilham Xhaard, Hicham Kacimi

- data monitoring: Hicham Kacimi

- remote monitoring: Delphine Coto, Laetitia Kind, Marie Helene Petit

CEA-LETI developing engineers

Maeva Doron, Nicolas Dolegieviez, Pierre Jallon, Jean Porcherot, Emma Villeneuve.

Diabeloop SA staff and developing engineers

Erik Huneker, Hoel Abisset, Eric Amat, Romain Blanc, Frederique Boizet, Marion Chassouant,
Timothee Colombet, Beatrice Couetil, Chesner Desir, Aurelie Etaix, Franck Fourel, Celine Franco, Abir
Gianastasio, Pierre Grandet, Mathilde Hauser, Sylvain Lachal, Helene Lefebvre, Stephanie Madrolle,

Elie Namias, Hector Romero Ugalde, Sylvain Rousson, Yousra Tourki.

Independent validation committee (Data Safety Monitoring Board)
Nicolas Chevalier (Nice University Hospital), Bogdan Catargi (Bordeaux University Hospital), Emmnuel

Sonnet (Brest University Hospital)

Statistical analysis (RCTs company)

Julien Lucas, Frederic Mistretta, Karine Mari, Flavien Roux
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Inclusion criteria

- patient aged 22 or more with type 1 diabetes for at least 5 years or confirmed C-peptide
negative;

- patient treated with continuous subcutaneous insulin infusion (CSll) for at least 6 months;

- patient trained to carbohydrate counting/flexible insulin therapy;

- patient that had experienced, despite optimal diabetes management and prior to any equipment
with SmartGuard technology, persisting extreme glucose instability and variability as defined by
at least two of the following criteria which would have led to eligibility for pancreatic islet
transplantation:

0 occurrence of at least 1 severe hypoglycemic episode during the past 12 months (need
for third party),

0 occurrence of ketoacidosis (hospitalisation in ICU) without explanation,

0 impaired awareness of hypoglycemia (Clarke Score > 4; Gold Score > 4),

0 glucose levels: standard deviation > 50% of arithmetic mean value on glucose meter or >
40 mg/dl on CGM on a 14-day recording,

0 glucose levels: MAGE (mean amplitude of glucose excursions) index > 60 mg/dl,

0 glucose levels: CV (coefficient of variation) > 36%

- patient with contra-indication or no agreement to undertake pancreatic islet transplantation or
pancreas transplantation.;

- patient willing to wear the DBLHU system continuously throughout the study.

Exclusion criteria

- patient with a total daily dose of insulin required greater than 90 units or less than 8 units;

- use of any insulin that is not 100 U/mL fast-acting insulin analog;

- patient suffering from a serious illness or a treatment that might significantly impair diabetes
physiology, that might interfere with the medical device (i.e., irregular treatment with steroids);

- patient having severe uncorrected problems of hearing and/or visual acuity;

- patient who is unable to understand and perform all of the instructions provided by Diabeloop
SA;

- patient that has frequent exposure to magnetic resonance imaging (MRI), computed tomography
(CT) scan, or high-frequency electrical heat (diathermy) treatment;

- patient with type 2 diabetes;

- age<22yearsold);

- absence of social or familial support able to intervene in case of severe hypoglycemic event;

- any permanent and severe condition able to interact with the normal course of the study;

- patient with insulin-resistance defined by insulin requirements > 1.5 U/kg/d;
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- patient who has had a pancreatectomy or who has pancreatic malfunctions
- patient having severely altered renal function (creatinine clearance < 30ml/min) or on dialysis;
- pregnancy or breast-feeding patient, or project of pregnancy during the next 6 months;

- lack of effective contraception in women of childbearing potential;

- all conditions excluding participation to clinical research as defined in France.

Customisation of algorithm

The investigational device DBLHU is an adaptation of the Diabeloop closed-loop system DBLG1
(Diabeloop SA, Paris, France), that was described during the previously published WP7 trial [S1]. It is
composed of a Sony XZ1 handset containing the software, the Kaleido insulin pump, and the Dexcom
G6 continuous glucose monitoring system, all comunicating through restricted Bluetooth Low Energy
connections. DBLHU system works by using personal medical parameters and adjustable algorithm
action parameters to regulate insulin flows continuously every 5 minutes and keep the patient in the
normoglycaemia range (between 70 and 180 mg/dL, configurable values). It combines an algorithm
based upon machine-learning within a physiological framework with an expert system and self-
learning algorithms. The patient is only requested to record, preferably in advance, his or her meals
and physical activities.

DBLHU system is a medical device class Ilb according to MDD 93/42/CEE with a software class C
according to IEC 62304 + A1:2006+2015.

The DBLHU regulation algorithm calculates the amount of insulin to be delivered, and is based on:
- Personal medical profile filled out by a trained healthcare professional, namely :

® average quantity of carbohydrates consumed for breakfast, lunch and dinner

e total daily dose of insulin

® body weight

® basal insulin flow rate profile

- Interstitial glucose values received every 5 minutes from the CGM

- Patient announcements:

e carbohydrate intake: time, quantity and kind of meal (standard or fat meals)

e physical activity: time, duration and intensity.

The DBLHU system allows a customisation of the algorithm, in order to respond to the diversity of
existing T1D physiologies, in close collaboration with diabetologists and/or specialised nurses. It
features the same 10 settings that were described during the WP7 trial [S1], as well as 35 additional
settings that were designed to modulate the reactivity of regulation, and to better fit with individual

metabolic profiles of patients with very unstable T1 diabetes.
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Remote monitoring

The closed-loop Diabeloop DBLG1 system included a secured web platform allowing remote
monitoring by expert healthcare professionals.

YourLoops is a web-based platform to visualise patients with diabetes data. It allows a continuous
remote monitoring provided to ensure safety during the outpatient phase. The handset transmits
patient data (interstitial fluid glucose levels, insulin doses, intercurrent events) to a secured web
platform that can then be accessed by the healthcare team. The handset communicates with the
server by 3G/4G using a HTTPS connection to ensure data security.

The remote monitoring server is separated and not mandatory for the DBLHU system to function
properly, but it enables a better follow-up of patients by the investigators.

During the DBLHU trial, remote monitoring was set up as follow:

- continuous evaluation of the treatment and medical follow-up, using Yourloops platform

- 24h/24 telephone helpline, provided by promotor (CERITD) and clinical centers

- automatic information by secured text messages (SMS) sent to caregivers, according to three
different predefined situations, that could be customised to patient’s profile, as previously described
[S1]:

a) persisting hypoglycaemia (default setting: persisting glucose <70 mg/dL for over 20 minutes despite
carbohydrate intake, or persisting glucose <70 mg/dL for over 10 minutes without any declared
carbohydrate intake);

b) persisting hyperglycaemia (default setting: persisting glucose >300 mg/dL occurring 4 hours after a
meal, or persisting glucose >300 mg/dL over 1 hour despite no announced meal);

c) dysfunction of pump, sensor or terminal.
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Randomisation

The first four participants were randomised to one of the four sequences below including two blocks
of two interventions (closed-loop or open-loop) using a software-generated random code of the
Clininfo company. This was done using a simple random sampling without replacement (the four
sequences were used).

The next three participants were randomised to one of the four sequences using the same process.

The 1* sequence

The 2™ sequence

The 3" sequence

The 4% sequence

Randomisation list

Centre number Patient number Sequence
1 1 OL/CL-o0L/CL
1 2 CL/OL-CL/OL
1 3 OL/CL-CL/OL
1 4 CL/OL-0L/CL
1 5 OoL/CL-oL/CL*
2 6 CL/OL-o0L/CL
2 7 OL/CL-CL/OoL

* the order of randomisation was switched to OL/CL — CL/OL, upon recommendation
of the DSMB, when the patient declared a pregnancy during the second sequence,
and a miscarriage during the third sequence.

Appendix Reference

S1. Benhamou PY, Franc S, Reznik Y, et al. Closed loop insulin delivery in adults with type 1
diabetes in real life conditions: a multicentre, 12-week randomised crossover trial. On behalf of
diabeloop trial investigators. Lancet Digit Health 2019 ; 1 : e17-25.
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Figure S1. DTSQ (Diabetes Treatment Satisfaction Questionnaire)

We would like to ask about your satisfaction of your current treatment. Please circle the number that

best fits your answer. Please answer every question.

1. How satisfied are you with vour current treatment? (i.e. usual treatment)

Very satisfied 6 5 4 3 2 1 0 very dissatistied

2. How well controlled do you feel your diabetes has been lately? (i.e. usual treatment)

Very well controlled 6 5 4 3 2 1 0 very poorly controlled
3. How often have you felt that your blood sugars have been too high lately?

Most of the time 6 5 4 3 2 1 0 none of the time

4. How often have you felt that your blood sugars have been too low lately? (i.e. usual treatment)
Most of the time 6 5 4 3 2 1 0 none of the time

5. How easy or difficult is your diabetes treatment?

Very easy 6 5 4 3 2 1 0 very difficult

0. How flexible is your diabetes treatment?

Very flexible 6 5 4 3 2 1 0 very inflexible

How satisfied are you with your diabetes treatment during the day?

Very satisfied 6 5 4 3 2 1 0 very dissatisfied

8. How satisfied are you with the way diabetes treatment affects what you likes doing?
Very satisfied 6 5 4 3 2 1 0 very dissatisfied

9. How satisfied are you with the way your treatment is affecting fanuly life?
Very satisfied 6 5 4 3 2 1 0 very dissatisfied

10.  How satisfied are you with the way your treatment is affecting your own life?

Very satisfied 6 5 4 3 2 1 0 very dissatisfied

11.  How satisfied are you with vour understanding of your treatment?

Very satisfied 6 5 4 3 2 1 0 very dissatisfied

12.  How bothered is you by any discomfort or pain involved in their present treatment?

Not all bothered 6 5 4 3 2 1 0 very bothered

13. How satisfied are you with the support you are getting from nurses. doctors and dietitians in
treating your diabetes?

Very satisfied 6 5 4 3 2 1 0 very dissatisfied

14.  How satisfied would you be for to continue with vour present form of treatment? (i.e. usual
treatment)
Very satisfied 6 5 4 3 2 1 0 very dissatisfied



Figure S2. The Global Usability Questionnaire (GUQ)

Figure S2-A The SUS questionnaire (System Usability Scale)

1. Your global opinion on the application

What is vour opinion regarding Diabeloop application and its instruction for use?
Please fill in the table below, circling your level of agreement with the different propositions (from 1

“completely disagree” to 5 “completely agree™)

Completel Completel
y disagree y agree
' 1 found this application uselessly complex 1 2 3 4 5
1 found this application easy to use 1 2 3 4 5
. T need the help of a close relation to be able to use the application 1 2 3 4 5
T need to be trained regularly by the caregiving team to be able to
. o 1 2 3 45
use this application
T guess most people will quickly learn how to use the application 1 2 3 4 5
I found this application tedious to use 1 2 3 4 5
I had trust while using the application 1 2 3 4 5
I still need to learn to feel at ease with this application 1 2 3 4 5
I found the instructions for use easily accessible and 1 2 3 4 5
understandable -




Figure S2-B The open feedback questionnaire

2. Do you have positive or negative elements to share with us
regarding the use of the application?

Please fill in below tables with positive and negative feedback you would like to share with us. These
elements should only focus on the use of the application. for example:

- “meal: it’s easy to report my meals”
- “parameter manage bolus recommendation: it’s difficult for me to set a new value for this
parameter”™

e Positive points Negative points

e

Description of the positive feedback you Description of the negative feedback vou

have regarding the use of the application: | have regarding the use of the application :




Figure S2-C The application feedback questionnaire

3. Your opinion on the application features

Please fill in the table below eircling vour level of agreement with the different propositions (from 1

“very difficult to use™ to 5 “very easy to use™)

Very Very easy

difficult to to yse Comments
Consulting glycemia levels 1|2 |3]| 4
Consulting the system status 12|34
Meal management 12 |3]|4
Physical activity management 12 (3|4
Sugaring recommendation 1|2 3|4
Manual boluses management 12 (3|4
Boluses management 1|2 |3]|4
History consulting 12 |3]|4
Events consulting 1|2 (3|4
Parameters management 1|12|3)|4
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Managing my system status (in my application) :

30w 2 g1 Very Very easy
difficult t
System status fieuftto to use
—— Sensor management 1 2 3 a5
Blood glucose sensor Pump management 1 2 3 a4 5
Py 6 Stopped :
| START | | MORE... | Close-loop management 1 2 3 4 5
Insulin pump Comments :
€3 No pump configured
@ § Battery level: -
G [ Reservoir level: --
ASSOCIATE MORE...
Loop mode
~_ € Stopped
)
| START |
Management of alarms and alerts: Very Very easy
difficult to to use
Alarm 11000

Detect an alarm 1 2 3 4 5

Blood glucose: 101 mg/dl =

@ sctive insuin Understand and manage an

1 2 3 4 5

Date: 13/02/2019 3 17h05 alarm
Understand and manage an

) : 1 2 3 4|5
The sensor session has expired. If a]ert

the Loop mode was running, it was
stopped. Please change your sensor

and start a new session. COlIllIlEntS .

VALID




Figure S3. Free feedback comments (the application feedback questionnaire)
The following comments were written by patients after using the DBLHU application:

The application functionality
- Patient 3: "Personally, resugaring was lower than that proposed for values above 60 mg/dl."

System status management

- Patient 4: "Sometimes need to reboot the terminal."; “Changing the settings only in agreement with
the medical team.”

- Patient 6: "Problem with the distance of the pump sensor terminal"; "Always think about having the
terminal".

- Patient 7: "Very easy."

Management of alarms and alerts

- Patient 1: "Often alert in off difficult to put back. Must stop the terminal several times"

- Patient 3: "I didn't always hear an alarm."

- Patient 4: "Volume too low not audible in noisy environment"

- Patient 5: "Systematically having to refer to the manual describing the alarms can be restrictive,
especially if it is not at hand or during phases of hyper or hypoglycemia."
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Figure S4. The AttrakDiff questionnaire

Humain O
Misole O
Paisant O
Original O
Senple O
Protessionnel O

k
0

O00000000 000000000 0DOODOD0OO0O00OO
O00000000 0O0O0OO0O0O0O0OO0 00OD0ODODOOO0OO
CO0OO0O0O0O0O0O00O0 0O0OO0O0O0OO0O0O 0OOOOOOOOO0OO
O0O0000000 0OOOOOOOOO OOOOO0O0OOOO
000000000 000000000 0000000000

Pratique O
Agreable O
Fastidioux O

De bon goat O

Prévisible O

Bas de gamme O

Mexciut O

Me rapproche des autres O
Non présentable O
Rebutant O

Sans imagination O

8on O

Contus O
Repoussant O
Audacieux O
Novatewr O
Ennuyeux O
Peu exigeant O
Motivant O
Nouveau O
Incontriable O

Figure S5. Examples of emotions represented by animated characters in PrEmo

O Technique
O Me sociabilise
QO Deéplaisant
QO Conventionne!
O Complique
O Amateut

QO Beau

O Pas pratique
O Desagréabie
O Efticace

O De mauvais goot

O imprévisible

QO Haut de gamme

O Mintegre

O Me sépare des autres
O Présentable

QO Atirant

O Créatif

O Mauwvais

O Clair

QO Atrayant

O Prudent

O Conservateur
O Captivant

O Challenging
() Décourageant
O Commun

QO Mairisable
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Figure S6. Geneva Emotion Wheel

Soulagement

| Tristesse| |Compassion

Figure S7. The 5-second test or Quick-Exposure Memory Test

Evaluation de la 1ére impression : le test des 5 secondes

Le test des 5 secondes, parfois appelé Quick-Exposure Memory Test ou Rapid Desirability Testing,
est une méthode qui recueille la premiére impression que les utilisateurs se forment spontanément
d’un systéme.

La passation du test comporte trois étapes.

1. On installe I'utilisateur et on lui indique que I'écran d’un systéme va lui étre présenté pendant
exactement cing secondes, et qu'il devra ensuite exprimer son impression sur cet écran.
Assurez-vous que I'utilisateur soit prét avant d’afficher I’écran a tester.

2. La maquette du systéme a évaluer est affichée pendant exactement cinq secondes, avant
d'étre remplacée par un écran noir.

3. L'utilisateur est invité a répondre aux quatre questions ci-dessous, le plus spontanément
possible, sans trop réfléchir. On lui demande également de dessiner sur une feuille blanche
les éléments de l'interface qu'il a retenus. Il peut alors exprimer librement ses impressions
vis-a-vis de I'écran qu’il a visualisé.

1 De maniére générale, quelle est votre impression vis-a-vis de ce systéme ?
O Trés mauvaise O Mauvaise O Moyenne O Bonne O Tres bonne
2 De maniére générale, comment jugez-vous [’esthétique de ce systéme ?

O Trés laide O Laide O Ni laide ni belle O Belle O Trés belle

3 Quels éléments de l’interface avez-vous retenus (texte,logo,couleur,image,menus...) ?
Si possible, merci de les reproduire dans le cadre ci-dessous (ou sur feuille blanche).

4 Selon vous, quels sont les objectifs visés par ce systéme ?
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Table S1. Analysis of usability (System usability Scale) for 7 patients

1. | found this application uselessly complex

mean(SD) 1.3(0.5)

median 1.0

ql;q3 1.0;2.0

min ; max 1.0;2.0

2. | found this application easy to use
mean (SD) 4.4 (1.5)

median 5.0

gl; a3 5.0;5.0

min ; max 1.0;5.0

3. I need the help of a close re

lation to be able to use the application

mean (SD) 1.0 (0.0)
median 1.0

ql;qg3 1.0;1.0
min ; max 1.0;1.0

4. | need to be trained regular

ly by the caregiving team to be able to use this application

ckly learn how to use the application

ous to use

mean (SD) 1.9(1.6)
median 1.0

ql;q3 1.0;3.0

min ; max 1.0;5.0

5. 1 guess most people will qui
mean (SD) 2.9 (1.5)
median 4.0

gl;qg3 1.0;4.0

min ; max 1.0;4.0

6. | found this application tedi
mean (SD) 1.0 (0.0)
median 1.0

ql; g3 1.0;1.0

min ; max 1.0;1.0

7. | had trust while using this application

mean (SD) 4.0(1.5)
median 5.0

ql; g3 3.0;5.0
min ; max 1.0;5.0

8. I still need to

learn to feel at ease with this application

mean (SD) 1.9 (1.5)
median 1.0

ql; a3 1.0;2.0
min ; max 1.0;5.0

9. | found the instructions for

use easily accessible and understandable

mean (SD) 4.0(1.5)
median 5.0

ql; g3 3.0;5.0
min ; max 1.0;5.0

74



Table S2. Analysis of the application feedback questionnaire for 7 patients

The application functionality

1.Consulting glycemia level

mean (sd) 5.0(0.0)
median 5.0
ql;q3 5.0;5.0
min;max 5.0;5.0
2.Consulting the system status
mean (sd) 4.9 (0.4)
median 5.0
ql;q3 5.0;5.0
min;max 4.0;5.0
3.Meal management
mean (sd) 4.9 (0.4)
median 5.0
ql;q3 5.0;5.0
min;max 4.0;5.0
4.Physical activity management
mean (sd) 4.6 (0.8)
median 5.0
ql;q3 4.0;5.0
min;max 3.0;5.0
5. Carbohydrates intakes recommendation for
hypoglycemia correction
mean (sd) 4.1(1.1)
median 4.0
ql;q3 4.0;5.0
min;max 2.0;5.0
6.Manual boluses management
mean (sd) 4.6 (0.5)
median 5.0
ql;93 4.0;5.0
min;max 4.0;5.0
7.Boluses management
mean (sd) 4.7 (0.5)
median 5.0
ql;q3 4.0;5.0
min;max 4.0;5.0
8.History consulting
mean (sd) 5.0(0.0)
median 5.0
al;q3 5.0;5.0
min;max 5.0;5.0
9.Events consulting
mean (sd) 5.0 (0.0)
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median 5.0
ql;93 5.0;5.0
min;max 5.0;5.0
The system status management :
10.Parameters management
mean (sd) 5.0(0.0)
median 5.0
ql;q3 5.0;5.0
min;max 5.0;5.0
11.Sensor management
mean (sd) 5.0 (0.0)
median 5.0
ql;93 5.0;5.0
min;max 5.0;5.0
12.Pump management
mean (sd) 5.0 (0.0)
median 5.0
ql;q3 5.0;5.0
min;max 5.0;5.0
13.Close-loop management
mean (sd) 5.0 (0.0)
median 5.0
ql;q3 5.0;5.0
min;max 5.0;5.0
The alarms and alerts management :
14.Detect an alarm
mean (sd) 4.3 (1.0)
median 5.0
ql;q3 3.0;5.0
min;max 3.0;5.0
15.Understand and manage an alarm
mean (sd) 4.0(0.8)
median 4.0
ql;q3 3.0;5.0
min;max 3.0;5.0
16.Understand and manage an alert
mean (sd) 4.4 (0.8)
median 5.0
ql;93 4.0;5.0
min;max 3.0;5.0
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Conclusion générale

Nous avons observé que I'utilisation de DBLHU, un dispositif hybride en BF spécialement concgu pour les
patients adultes DT1 présentant une instabilité glycémique sévere, semble améliorer la satisfaction de
ces patients. La facilité et I'autonomie d’utilisation du systéme couplé au bon fonctionnement de
I'application sont les points forts de I'évaluation de I'lUX du DBLHU. Nous retenons que les contraintes
matérielles en lien avec le dispositif, la connectivité, la gestion des alarmes et des alertes, la navigation
dans l'application, la recommandation sur les apports en glucides pour corriger I'hypoglycémie et

I"'apprentissage a I'utilisation sont des pistes d’amélioration a explorer.

En somme, une évaluation de la satisfaction du dispositif DBLHU en comparaison du dispositif PLGS avec
la combinaison de 3 questionnaires d’évaluation de I'UX comportant le SUS, I’Attrakdiff et la roue des
émotions de Genéve permettrait une meilleure évaluation de I'aptitude a I'utilisation du DBLHU et du

vécu des patients.
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THESE SOUTENUE PAR : Delageniere Johanna
TITRE :

ANALYSE DE LA SATISFACTION ET DE L’USABILITE DU TRAITEMENT EN BOUCLE
FERMEE DIABELOOP DBLHU CHEZ LES PATIENTS ATTEINTS DE DIABETE TYPE 1
TRES INSTABLE A QUATRE MOIS DE TRAITEMENT.

CONCLUSION :

Nous avons observé que I'utilisation de DBLHU, un dispositif hybride en BF spécialement congu pour les
patients adultes DT1 présentant une instabilité glycémique sévere, semble améliorer la satisfaction de
ces patients. La facilité et 'autonomie d’utilisation du systéme couplé au bon fonctionnement de
I'application sont les points forts de I'évaluation de I'UX du DBLHU. Nous retenons que les contraintes
matérielles en lien avec le dispositif, la connectivité, la gestion des alarmes et des alertes, la navigation
dans I'application, la recommandation de resucrage et I'apprentissage a I'utilisation sont des pistes
d’amélioration a explorer.

En somme, une évaluation de la satisfaction du dispositif DBLHU en comparaison du dispositif PLGS avec
la combinaison de 3 questionnaires d’évaluation de I'UX comportant le SUS, I'Attrakdiff et la roue des
émotions de Genéve permettrait une meilleure évaluation du « human factor », de I'aptitude 3
I'utilisation et du vécu des patients avec le dispositif DBLHU.
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