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INTRODUCTION

Le diabéte est une maladie chronique qui se définit par une élévation
anormale et chronique de la glycémie. Cette anomalie est commune a tous les
types de diabete sucré, mais elle peut étre la conséquence de mécanismes
physiopathologiques tres différents. Cette pathologie survient soit lorsque le
pancréas ne produit pas suffisamment d'insuline (insulinopénie), soit lorsque le
corps n’utilise pas efficacement l'insuline qu'il produit (résistance périphérique a
I'insuline). On distingue plusieurs types de diabéte : le diabete de type 1 (connu
auparavant sous le nom de diabéte insulinodépendant ou diabéte juvénile) se
caractérise par une production d'insuline insuffisante. Le diabéte de type 2
(appelé anciennement diabéte non-insulinodépendant ou diabéte adulte) résulte
de l'utilisation inadéquate de l'insuline par l'organisme. Il est souvent la
conséquence d'un exces pondéral et de l'inactivité physique. Enfin, le diabéete
gestationnel est I'hyperglycémie détectée pendant la grossesse (1). A I'échelle
mondiale, environ 422 millions d'adultes vivaient avec le diabéte en 2014, contre
108 millions en 1980. La prévalence mondiale du diabete (normalisée selon I'age)
a presque doublé depuis 1980, passant de 4,7% a 8,5% dans la population adulte.
Cela reflete une augmentation des facteurs de risque associés tels que
I'inactivité physique, le surpoids ou |'obésité. Le diabéte est un probléme de
santé publique important, l'une des quatre maladies non transmissibles

prioritaires ciblées par les dirigeants mondiaux (2).

Concernant la prise en charge thérapeutique du diabéte, de nombreuses
classes pharmacologiques se développent ces dernieres années mais l'insuline
reste le traitement de choix pour les diabétiques de type 1 ainsi que pour le type
2. Cette option thérapeutique nécessite plusieurs injections sous-cutanées par
jour, I"éducation thérapeutique occupe une place prépondérante dans la prise en
charge du diabete. De maniere complémentaire, de nombreuses solutions
numeérigues voient le jour avec l'avenement des progres technologiques, |'e-
santé en particulier. L'e-santé (ou « santé numérique », « santé digitale »)
englobe toutes les innovations s'appuyant sur les technologies de I'information

et de la communication (TIC) au service de la santé (3). Elle impacte les pratiques
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meédicales de la prévention a la guérison des patients (4). Dans le cadre du
diabéte, I'apport de ces nouveaux outils consiste souvent en I'amélioration voire
la normalisation de la glycémie afin d'éviter les complications liées au diabéte
(microangiopathies, macroangiopathie etc...). L'amélioration de la qualité de vie

des patients étant également un enjeu pour ces solutions digitales.

Ce marché émergent est confronté a divers challenges, toutes aires
thérapeutiques confondues : prouver |'efficacité clinique de ces solutions, les
intégrer au systeme de santé (on parle « d'interopérabilité » de ces outils),
fournir des informations fiables sur la sécurité d'utilisation et sur le service
meédical rendu (5). Au sein de I'e-santé, une gamme de solutions appelées les
thérapies digitales (ou « digital therapeutics » ou « DTx ») font leur apparition
depuis quelques années. Ces outils se distinguent de par leurs indications : ils
visent a traiter directement des symptdmes voire méme une pathologie. Pour étre
qualifiée de thérapie digitale, une application de santé digitale doit faire la preuve

de son efficacité clinique et étre validée par les autorités régulatrices.

Ainsi, aprés avoir défini et donné le cadre reglementaire des thérapies
digitales, notre travail va consister a comparer des solutions d’'e-santé existantes
avec une thérapie digitale : Diabeo (VOLUNTIS). Nous prendrons |'exemple des
applications de calcul de dose d'insuline (sans dispositif physique associé, de
type lecteur de glycémie). Nous faisons alors I'hypothése que la classe des
thérapies digitales impose un cadre aux applications d'e-santé qui garantit une

efficacité supérieure.
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I- DEFINITION ET CADRE REGLEMENTAIRE DES
THERAPIES DIGITALES

1.1 - Définition des thérapies digitales

Les thérapies digitales sont des solutions d’'e-santé (vaste domaine
d'applications des technologies de I'information et de la télécommunication au
service de la santé) (3) relativement émergentes. Les définitions et le périmetre
de ces outils tendent a s'harmonier, notamment grace a des associations
d'acteurs du marché. Digital Therapeutics Alliance (DTA), un consortium a but
non-lucratif de leaders d'opinion et d'industriels des thérapies numériques, a
élaboré en 2018 le terme de « digital therapeutic » et propose la définition

suivante :

« Les thérapies digitales offrent aux patients des interventions
thérapeutiques fondées sur I'evidence-based medicine reposant sur des
logiciels de haute qualité destinés a prévenir, gérer ou traiter un large
éventail de maladies comportementales, mentales et physiques. Les
thérapies digitales peuvent étre utilisées indépendamment ou de concert
avec des médicaments, des appareils, ou d'autres thérapies pour optimiser

les soins aux patients et les résultats d'une thérapeutique. »

Digital Therapeutic Alliance compléte : « Les thérapies numériques donnent aux
patients, aux professionnels de santé et aux financeurs des outils intelligents et

accessibles pour des interventions slres et efficaces basées sur la data » (6).
Mi Joo Choi et al proposent la définition simplifiée : « Les thérapies numériques
sont des interventions fondées sur l'evidenced-based medicine utilisant un

logiciel de haute qualité, dans le seul but de traiter » (7).

Enfin, Voluntis (développeur de la solution Diabeo, objet de notre troisieme

partie) définit les thérapies digitales comme « des solutions numériques délivrant
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une intervention personnalisée aupres des patients, pour les accompagner au
quotidien et leur permettre d'atteindre des objectifs spécifiques de prévention
ou de gestion de maladies. Ces solutions numériques dont les interventions sont
fondées sur la science, font I'objet d'une évaluation clinique pour établir leur
efficacité au méme titre que d'autres traitements (médicaments ou dispositifs

médicaux matériels) » (8).

Pour résumer, les trois conditions d'appartenance d'une solution aux thérapies
digitales sont :
e Action de I'outil visant directement a prévenir, gérer des symptémes ou
méme guérir la maladie,
e Efficacité prouvée par des études cliniques,
e Autorisation reglementaire de mise sur le marché (FDA, marquage
CE...).
S'il s'agit des conditions élémentaires pour étre qualifiés de DTx, ces outils
rassemblent le plus souvent d’autres caractéristiques: ils reposent sur
I'Evidence-Based Medicine*, sont soumis a prescription et garantissent la

sécurité des données de santé générées ou manipulées.

*N.B. : I'evidence-based medicine, ou médecine fondée sur les preuves :

L'EBM est la regle d'or, fil conducteur de la recherche clinique. La médecine
fondée sur les preuves consiste a « utiliser de maniere rigoureuse, explicite et
judicieuse les preuves actuelles les plus pertinentes lors de la prise de décision
concernant les soins a prodiguer a chaque patient. Sa pratique implique que I'on
conjugue l'expertise clinique individuelle avec les meilleures preuves cliniques
externes obtenues actuellement par la recherche. Par expertise clinique
individuelle on entend la capacité et le jugement que chaque clinicien acquiert
par son expérience et sa pratique clinique » (9). L'EBM consiste donc a fonder
les décisions cliniques sur les connaissances d'un médecin et sur les preuves
scientifiques apportées par la littérature, tout en tenant compte des préférences

des patients (Figure 1)(10).
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Figure 1 La triade de I’'evidence-based medicine (10)

|.2 - Bonnes pratiques cliniques des thérapies digitales

Digital Therapeutics Alliance a établi les bonnes pratiques de validation

clinique auxquelles les DTx doivent répondre. Cela consiste en des études

clinigues en bonne et due forme, dans le respect des bonnes pratiques cliniques

qui régissent la recherche et le développement des médicaments. La validation

clinique d'une thérapie digitale exige donc :

Des investigations qui visent a établir sa sécurité et son efficacité,

La réalisation d'une ou plusieurs études cliniques, incluant un essai
contrélé et randomisé dans la population cible,

L'approbation par un comité d'examen et I'enregistrement dans un
registre reconnu avant I'étude,

La publication de résultats positifs sur I'objectif principal I'étude
menée,

Une analyse continue des données de performance de la solution afin
de garantir la sécurité et I'efficacité du produit,

La collecte et I'analyse des données en condition de vie réelle afin
d'optimiser le produit pour améliorer I'engagement, son implémentation

et I'adhérence (6).
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Ces exigences sont donc des objectifs de moyens (design des essais,
enregistrement, collecte de données) mais également des objectifs de résultats

(publier des résultats positifs, améliorer I'implémentation et I'adhérence).

|.3 - Distinction entre santé digitale, médecine digitale et thérapie

digitale

[.3.1 -Distinction entre santé digitale et thérapie digitale

Il est important d'apporter une clarification pour distinguer la santé digitale
des thérapies digitales (DTx). Digital Therapeutics Alliance (DTA) décrit la santé
digitale comme « toutes technologies en lien avec la santé des patients » (6).
Cela concerne donc une tres large gamme de produits s’intéressants a la santé
mais aussi au bien-étre des individus. La santé digitale est donc un cadre tres
large de produits en lien avec la santé ; cela englobe notamment les thérapies

digitales.

Les DTx regroupent quant a elles un ensemble plus réduit dont la fonction
principale, et c’est une caractéristique clef, est de prévenir, gérer ou traiter
directement une pathologie ou un état de santé. Il faut comprendre par cette
spécificité que la fonction premieére d'une DTx ne pourra pas concerner
I'adhérence des patients a leurs traitement, le diagnostic ni des fonctionnalités
de télémédecine (ces fonctionnalités peuvent néanmoins étre complémentaires

de la fonction principale) (11).
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Figure 2 Tableau comparatif santé digitale, médecine digitale, thérapie digitale (3)

Ce tableau (Figure 2) nous indique que les outils appartenant a la santé digitale
ne relévent pas de I'evidence-based medicine et n'ont pas besoin d'apporter de
preuve clinique de leurs résultats. Les thérapies digitales sont donc bien une

sous-partie de I'ensemble des solutions de santé digitale.

1.3.2 - Distinction entre médecine digitale et thérapie digitale

La médecine digitale englobe également les thérapies digitales. Ces deux
catégories relevent de I'EBM et nécessitent d'apporter des preuves cliniques.
Elles font également toute deux preuve d'un cadre reglementaire rendant une
autorisation obligatoire. La différence entre ces deux classes se situe au niveau
de leurs indications : les outils de médecine digitale servent a mesurer ou
intervenir dans le cadre de la prise en charge d'un patient (12). Les DTx « se
limitent » a prévenir, traiter ou gérer une pathologie. Il s’agit donc d’'un degré de
granularité encore supérieur, cela exclut notamment des actes de mesure ou de

diagnostic (13).
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Cependant, il ne s'agit pas d'une hiérarchisation de ces différents types de
solutions. Le but recherché de ces outils ne sont pas les mémes. Nous pouvons
simplement observer un degré croissant depuis les outils de santé digitale au
thérapies digitales en matiere d’exigences reglementaires et de niveau

d'intervention sur le patient.

Figure 3 Panorama de la santé numérique (8)

La Figure 3 regroupe I'ensemble des thématiques constituant la santé digitale.
Dans cette représentation, la médecine digitale telle que I'on vient de la définir
est formée par I'association des Digital Therapeutics et de la classe des Devices,
Sensors, and Wearables (technologies utiles au diagnostic ou a diverses mesures

par exemple).

Ces différentes distinctions entre santé digitale, médecine digitale et
thérapies digitales peuvent sembler floues, mais vont devenir de plus en plus
importantes a mesure que le nombre de ces solutions croft exponentiellement et
qu’un réel besoin de classification se fera ressentir pour I'ensemble de la chaine
de valeur du systeme de soin: du grand publique, au patient jusqu’au

professionnel de santé.
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I.4 - Cadre reglementaire des Thérapies Digitales

Chaque Etat n'a pas le méme positionnement sur la reglementation sur les
outils de santé digitale. Les Etats-Unis sont les plus avancés dans |'appropriation
de ces nouvelles solutions. En Europe, la Iégislation se cherche encore, dans un
cadre toujours flou ; et qui laisse le soin & chaque Etat membre de I'UE d’encadrer

la santé digitale comme il I'entend.

1.4.1 -Etats-Unis : Food and Drug Administration

Les outils digitaux dans l'organisation de la FDA (Food and Drug
Administration) dépendent du CDRH (Center for Devices and Radiological
Health). La FDA a créé une « Digital Health Unit » au sein de ce CDRH et a dévoilé
son plan d’action (Digital Health Innovation Action Plan) (14). L'approche
traditionnelle de la FDA concernant les dispositifs médicaux classiques a risque
modéré et élevé n'est pas bien adaptée a la conception et au développement plus
rapide des technologies médicales digitales. La FDA, par la création de cette
Digital Health Unit, envoie le message clair que les outils digitaux de santé sont
reconnus comme apportant un bénéfice significatif aux patients et a tout le

systeme de santé de maniere générale.
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Figure 4 Programme de Pré-Certification de la FDA (14)

La Figure 4 présente le programme de pré-certification (« Pre-Cert Program »)
qui va aider la FDA a créer un cadre, pour auditer et évaluer un éditeur de solution
sans nécessairement avoir a attendre que son produit fini soit abouti et/ou
commercialisé. Ce projet pilote devrait permettre d'établir davantage de normes
et bonnes pratiques pour guider les entreprises en e-santé. Ceci devrait ainsi
accélérer le processus de différenciation des solutions a haute valeur ajoutée par
rapport au bruit ou aux « me-too » (al'instar du médicament) de la santé digitale
(15).

Figure 5 Classification des SaMD (Software as Medical Device) par la FDA (16)
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La FDA propose une classification des SaMD (Software as Medical Devices :
dispositifs médicaux sous forme logiciels) en Figure 5 qui donne une stratification
des reglementations a appliquer aux différents types d’'outils numériques. Elle
est organisée en deux axes : I'impact du dispositif sur le patient (s'il informe,
participe aux soins, traite ou diagnostique une pathologie) en fonction de la
gravité de |'état de santé du patient (de non grave a critique). La catégorie de
risque la plus élevée concerne évidemment les SaMD indiqués pour traiter ou

diagnostiquer une maladie (16).

A I'heure actuelle, la plupart des DTx sont des produits de catégorie Il ou lll. Tous
les produits DTx de la catégorie IV concernent des maladies psychiatriques,
principalement des CBT (Cognitive Behavioral Therapy ou Thérapies Cognitivo-

Comportementales) (13).

1.4.2 - Europe : European Medicines Agency

Si la FDA aux Etats-Unis semble s’étre pleinement emparée du sujet des
thérapies digitales, I'Europe accuse un certain retard. En effet, 'EMA (Agence
Européenne du Médicament) n’a pas encore entrepris de démarche pour mettre
en place une certification spécifique aux DTx, ni de normes pour encadrer cette
nouvelle classe thérapeutique. Les outils digitaux sont pour I'heure, traités par
une cellule innovation de I'agence (17). Méme si la Commission Européenne
déclare gu’elle « soutiendra la coopération afin de stimuler I'offre et I'utilisation
de la santé numérique en promouvant des principes communs pour la validation
et la certification des technologies de la santé », elle ne fait aucunement allusion

aux Digital Therapeutics dans son rapport d'Avril 2018 (18).

Néanmoins, la nouvelle reglementation sur les dispositifs médicaux (MDR pour
« Medical Devices Regulation ») va reclasser certaines technologies digitales du
plus bas niveau de risque (DM de classe I) en DM de classe II+. Cela signifie que

les standards et les exigences pour certaines solutions de santé digitale seront
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plus élevées que précédemment pour obtenir un marquage CE, qui est la

condition sine qua none pour obtenir un remboursement en Europe (17).

1.4.3 - France

Aujourd’hui, la France se positionne sur la santé digitale essentiellement
sur deux aspects : la Télémédecine et le Dossier Médical Partagé (DMP) (loi santé
du 24.07.2019) (19). En France, la problématique qui est au centre de |'attention
est la protection des données. Il s'agit presque d'un principe de précaution qui
est brandit en tout premier lieu dés qu’une tentative de définition ou de
reglementation est érigée. La loi informatique et liberté est la transposition des
directives européennes RGPD (Reéglement Général sur la Protection des
Données) dans le droit Francgais, elle dote notamment la CNIL des pouvoirs

nécessaires a |I'exercice de ses missions (20).

L'ANSM précise que certains des logiciels et applications mobiles en santé sont

des dispositifs médicaux (DM) ou des dispositifs médicaux de diagnostic in vitro

(DMDIV), car ils ont une finalité médicale. lIs doivent, de ce fait, étre marqués CE

comme tous les DM et DMDIV (21). Pour déterminer si une application de santé

rentre dans la catégorie des dispositifs médicaux il faut s'intéresser a la

« destination » ou « revendication » de la solution. Si I'outil est destiné a étre

utilisé a des fins médicales tel que le diagnostic, une aide au diagnostic, un

traitement ou une aide au traitement; alors I'application dépend de la
reglementation des DM ou DMDIV. Il existe deux criteres cumulatifs a Ia
revendication :

e Le résultat fournit par I'application doit bénéficier a un seul patient,

e L’outil doit apporter une information médicale nouvelle par rapport aux
données patients utilisées. Ainsi, toute solution de simple stockage, de
communication ou de recherche dans une base de données, ne sera pas
considérée comme dispositif médical parce gu’elle n'analyse pas ou ne

transforme pas les données entrantes en une nouvelle information médicale.
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L’ANSM considere donc que ne seront pas qualifites de DM les
applications d’'observance patient, destinées a la communication de données
(sans fonctionnalité d'alerte), de promotion de I'activité physique, d’orientation
épidémiologique ou statistique, ou encore destinées au stockage d’informations.
Cependant, '’ANSM préconise tout de méme une évaluation au cas par cas des
applications ; le marché étant en constante évolution, la reglementation ne peut
étre exhaustive sur toutes les typologies d'applications de santé. Certaines
précisions sont apportées suite a des arrétés de la cours de justice européenne.
C'est notamment le cas des LAP (Logiciels d'Aide a la Prescription) (22) qui

rentrent ainsi dans la reglementation des dispositifs médicaux.

Ce cadre reglementaire classe donc obligatoirement toute application de
thérapie digitale parmi les dispositifs médicaux, puisqu’elles sont par essence
destinées a traiter (gérer, prévenir etc...) des pathologies. En conséquence, les
impératifs pour les éditeurs de thérapies digitales sont les suivants (21) :

e Démontrer la conformité aux exigences applicables aux dispositifs

meédicaux par un organisme notifié,

e Réaliser une analyse de risque et une documentation technique. On parle
de respect de normes harmonisées (« normes ISO »),

e Mettre en place un systeme de vigilance, de maniere a étre capable de
rappeler ou diffuser des versions correctives du logiciel pour les
utilisateurs,

e Mettre en place un systéme de surveillance aprés la mise sur le marché, a
I'instar de la phase de pharmacovigilance pour les spécialités
pharmaceutiques, pour continuer d'évaluer le produit tout au long de son
cycle de vie,

e Mettre en place une démarche qualité,

e Respecter les obligations de déclaration et de communication des
nouveaux produits mis sur le marché auprées des autorités compétentes,

e Prendre en considération les exigences linguistiques des états membres

de I'Union Européenne.
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II- ETAT DES LIEUX DES APPLICATIONS DE CALCUL DE
DOSE D'INSULINE

[I.1 - Contexte et problématique adressée

Dans le cadre du traitement du diabéte, I'insuline prandiale doit étre adaptée
en fonction de I'apport en glucides, de la glycémie et de l'activité physique
prévue (23). Le quotidien des patients diabétiques est fortement contraint par la
gestion de leurs pathologies ; contraintes qui sont les principales causes d'un

mauvais contrdle glycémique. Les patients ont des difficultés a :

e Effectuer les calculs complexes de détermination de dose d’insuline
requise (conduisant le plus souvent a des doses incorrectes),

e Etre assidus sur la tenue du carnet de suivi de leurs relevés glycémiques,

o Etre adhérent au protocole thérapeutique,

e Enfin, les mesures de glycémies stockées dans la mémoire du lecteur sont
peu utiles sans informations fiables sur I'heure et contenu des repas,

I'activité physique ou les doses d'insuline injectées (23).

Beaucoup de patients diabétiques recoivent plusieurs injections d'insuline par
jour. Leur défi quotidien est de calculer les bonnes doses d’insuline basale (24)
en prenant plusieurs facteurs en compte :

e Ratio Insuline / Glucides,

e Facteur de sensibilité a l'insuline,

e Cible glycémique,

e Derniers relevées de glycémie sanguine,

e L’anticipation de I'activité physique (25).
Ce calcul est donc complexe et chronophage ce qui améne souvent les patients
a davantage estimer leurs doses d’insuline plutét qu'a la calculer précisément,

ce qui entraine inexorablement un mauvais controle glycémique (26).

- 29 -



Des solutions de santé digitale proposent alors des algorithmes de calcul de dose
d’insuline pour tenter de répondre a ces problématiques. Les enjeux et avantages

pergus de ces outils sont nombreux :

e Moins d'erreurs de dosage, donc un meilleur contréle glycémique. Cela se
traduit de maniere aiglie par une diminution des épisodes hyper- et
hypoglycémiques graves conduisant a des actes de soins ou des
hospitalisations. Sur le long terme, cela est en faveur d'une diminution des
comorbidités associées au diabéte,

e Soulager les patients du fardeau de ce calcul, ce qui contribuerait a une
amélioration de leur qualité de vie,

e Confort social, en apportant de l'intimité ou de la discrétion (au moment
des repas notamment) (27),

e Associés a des fonctionnalités de télésurveillance: cela permet de
dégager du temps pour les professionnels de santé tout en monitorant

mieux et plus fréguemment ces patients (28).

Les calculateurs de dose d'insuline restent des options technologiques
relativement émergentes (29). Des calculateurs sont déja intégrés a certains
dispositifs de pompes a insuline (30) ; leur utilisation améliore le contrble
glycémique pré- et post-prandial (26). Les applications pour smartphone
proposant ce type de fonctionnalités offrent une alternative trés intéressante
pour les patients diabétiques, non-équipés de pompes notamment. Plusieurs
revues de la littérature ont évalué ces différentes applications sur lesquelles nous
nous baserons afin de détailler les données utilisées, les fonctionnalités
proposées ou encore les résultats des études cliniques. Certaines approches
innovantes seront parfois mises en lumiére. Les critéres d'inclusion se limitent
aux solutions testées cliniquement et/ou ayant une accréditation reglementaire
(autorisation FDA, marquage CE etc...) (31). Nous exclurons de cette sélection
les dispositifs médicaux physiques et calculateurs de doses inclus dans les

glucometres.

-30 -



[I.2 - Données utilisées par les algorithmes de calcul

11.2.1 - Manque de transparence des données utilisées

Dans leur revue de la littérature, Huckvale et al. ont évalué 46 applications
mobiles, solutions toutes anglophones disponibles sur les plateformes de
téléchargement iOS et Android. Les auteurs, pour investiguer la maniere dont
I'algorithme de ces outils fonctionne, se sont heurtés a un probleme de
transparence ou a un manque de communication des développeurs de ces
solutions. En effet, sur ces 46 applications, seulement 30% (14/46) informent
ouvertement sur leurs algorithmes de recommandation de dose et 59% (27/46)
permettent un calcul alors que certaines données sont manquantes (par
exemple, sans avoir les derniers relevés de glycémie sanguine). lls concluent en
estimant que plus de deux tiers de ces solutions comportent un risque de

recommandation de dose incorrecte (32).

Eiland et al., quant a eux, ont conduit une revue de la littérature des
calculateurs d'insuline (31). lls ont identifié 9 applications (Tableau 1) soit ayant
fait I'objet d'étude clinique, soit disposant d'une autorisation/certification de
mise sur le marché. Leurs critéres d'inclusion ont contraint de réduire le pool des
applications investiguées par rapport a Huckvale et al., bien que menée 3 ans

plus tard.

N.B : Si le cadre de notre étude ne prend pas en compte les dispositifs médicaux
physiques, il est a noter que certaines de ces applications ne fonctionnent que
lorsque couplées a un glucometre du méme fabricant. C'est le cas d’Accu-Check
Connect, de Dario et d’InPen, qui regoivent les glycémies relevées par les
lecteurs. Le reste des calculateurs nécessitent que les patients renseignent leurs

glycémies manuellement.
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Applications smartphone (éditeur) Autorisation FDA Marquage CE

Accu-check Connect (Roche) X

Dario (LabStyle Innovations Corp.) X X
InPen (Companion Medical) X

Insulia (Voluntis) X X
iSage Rx (Amalgam Rx) X

My Dose Coach (Sanofi) X

Diabeo (Voluntis) X
Diabates Interactive Diaries (Meteda) X
RapidCalc (Glucomen) ARTG*

Tableau 1 Autorisations réglementaires des applications évaluées par Eiland et al. (31)

* ARTG (Australian Register of Therapeutic Goods) autorisation de mise sur le marché Australienne

Parmi ces applications, Eiland et al. ont donc analysé les données nécessaires au
fonctionnement des algorithmes. Les auteurs constatent alors qu’il n'y a aucune

homogénéité dans les données médicales utilisées :

e Certaines applications autorisent un calcul de dose alors que des données
sont manquantes.

e Certaines permettent d’'entrer manuellement diverses données pouvant
alimenter I'algorithme de calcul, d'autres non. Des solutions permettent
par exemple de renseigner: |'état de stress, le cycle menstruel, les
traitement médicamenteux , I'état de maladie etc...

e Certaines applications ne prennent absolument pas en compte l'activité
physique dans le calcul de dose. C'est le cas de Dario, InPen, My Dose
Coach et de iSage Rx. (31) Les besoins en insuline étant fortement liés a
I'activité physique, ne pas prendre ce parametre en considération pour le

calcul de dose semble préjudiciable.
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Selon une autre revue de la littérature de Shan et al. (33), les algorithmes
de calcul les plus pertinents semblent étre ceux de : Diabeo (objet de notre
troisieme partie) et de Diabetes Interactives Diary (DID). Les données que ces
applications utilisent sont les suivantes :

o Relevés glycémiques,
o Glucides ingérés,
o Activité physique,
Mais aussi des facteurs prescrits par le professionnel de santé tels que :
o Ratio insuline/glucides,
o Facteur de sensibilité a I'insuline

o Dose d'insuline basale.

Ces algorithmes offrent également la possibilité de modifier ces parametres si la

glycémie postprandiale ou a jeun est hors-cible.

Selon ces revues de la littérature, on constate qu'il y a dans ces
applications de nombreux travers quant aux données utilisées pour les calculs de
dose. Beaucoup sont trés opaques sur les modalités de calculs, il y a un manque
d’'uniformité entre les solutions qui les communiquent, toutes ne permettent pas
de saisie manuelle par le patient et enfin toutes ne prennent pas en compte

I'activité physique.

11.2.2 - Le cas de l'algorithme de Diabetes Diary

Diabetes Diary (Norwegian Centre for E-health Research) propose une
approche intéressante pour le calcul de dose (34). Le principe repose sur la
similarité des situations et non pas sur un algorithme de calcul de dose a
proprement parler : l'application va suggérer une dose d’insuline selon
I'historique de situations comparables (Figure 6) (35). Ce calcul de similarité est

basé sur six caractéristiques :
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Heure de la journée (ToD),

Derniere mesure de glycémie (BG),

Dernier enregistrement d’Insuline (1),
Avant-dernier enregistrement d’Insuline (12),

Dernieres prises alimentaires (cumulées sur 15 minutes) (C),

O O O O o o

Activité physique sur les dernieres 24h (A)

Figure 6 Fonctionnalité recherche de situations similaires de Diabetes Diary (35)

L'application présente alors des repas antérieurs similaires, ainsi que la dose
d'insuline que le patient déclare s'étre administré. Cette approche semble tout a
fait intéressante dans la mesure ou ce systéme auto-apprenant capitalise sur
I"historique du patient. Plus un patient utilise cet outil, plus il alimente le nombre
de situations comparables a une situation donnée. Les suggestions se font ainsi

de plus en plus pertinentes.
La limite de I'algorithme de Diabetes Diary est qu'il se peut que I'algorithme ne

trouve pas de cas parfaitement similaire a une situation précise. Le patient

restera le décisionnaire final et devra faire le choix de se fier aux résultats
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imparfaits de |'application ou de se baser sur son expérience et sur ses
connaissances. Le bon ou mauvais usage de cette application pourrait bien avoir

des conséquences diamétralement opposées :

o Renforcement des bénéfices de I'éducation thérapeutique du
patient : il s'agit du cas idéal, le patient se fie d’abord a ses compétences
et va utiliser Diabetes Diary comme controle de celles-ci. Chaque situation
divergente le poussant a remettre en question son calcul ou celui de
I'application. Dans le cas ou son calcul était erroné, cela lui permet de se
corriger. Dans le cas ou l'algorithme se trompe, il incombe au patient de
ne pas en tenir compte et de se fier a son propre calcul. |l pourra donc
renseigner dans l'outil la dose correcte administrée ce qui permettra

d’entrainer I'algorithme qui apprendra sur ces corrections.

o Oubli progressif des conseils d’éducation thérapeutique. En effet, si
le patient ne fournit pas |'effort nécessaire au comptage de glucides et ne
se fie qu’au calcul de similarité de Diabetes Diary, il est fort probable gu'il
s'administre de mauvaises doses d’insuline t6t ou tard. Ne corrigeant
jamais l'algorithme, le patient renforce au contraire ses indications
erronées. On assiste ainsi a une divergence progressive entre les doses
d’insuline adéquates et les conseils erronés de I'outil ; et donc un mauvais

controle glycémique.

L'approche de Diabetes Diary est donc trés intéressante, mais fortement

soumise au profil et surtout a I'expérience qu'aura un patient de sa pathologie.
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II.3 - Résultats cliniques

11.3.1 - Objectifs et designs des essais

Eiland et al. ont analysé 8 études évaluant les applications contenant des
fonctionnalités de calcul de dose d’insuline. Les objectifs de ces études sont la
plupart du temps de démontrer une amélioration de :

e L'hémoglobine glyquée HbA1c (5 études sur 8 en objectifs primaire ou

secondaire),

e Lafréquence des hypoglycémies recensées (2 sur 8),

e La qualité de vie pergue par les patients et/ou la satisfaction ressentie de

leurs traitements (4 études).

Concernant le design de ces études, seulement 4 sont des essais controlés
et randomisés (Accu-Check Connect, Diabetes Interactive Diary et Diabeo).
Toutes les autres études sont soit observationnelle (My Dose Coach), soit un
questionnaire (RapidCalc), soit une étude de faisabilité (/nPen). On constate donc
que parmi ces applications, moins de la moitié d’entre elles ont été évaluées par
des essais contrblés et randomisés afin de démontrer leur efficacité. Par ailleurs,
toutes ces études n'ont pas pour objectif de démontrer une amélioration de
I'’équilibre glycémique global (diminution de I'HbA1c), principal indicateur du

contrble d'un diabeéte.

Les essais contrélés et randomisés sont les plus rigoureux a mener et
I'amélioration de I'HbA1c le résultat le plus difficile a démontrer. Ceci sous-
entend donc soit que certaines études sont encore en cours et n’ont toujours pas
été publiées, soit que la conception de ces outils n’est pas suffisante pour en

démontrer I'efficacité et la sécurité.
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11.3.2 - Objectif principal : diminution de I'hémoglobine glyguée

Parmi les études analysées par Eiland et al., seuls Accu-Check Connect et
Diabeo (développé en partie Ill) parviennent a démontrer une diminution de
I'HbA1c et donc un meilleur contréle glycémique général des patients

diabétiques.

Figure 7 Amélioration de I'HbA1c dans I'essai ABACUS (36)

Ziegler et al. ont évalué Accu-Check Connect dans un essai contrélé et
randomisé « ABACUS » sur 218 patients traités par multiples injections d’insuline
quotidiennes. A l'inclusion, tous les sujets avaient un mauvais équilibre
glycémique global avec une HbA1c moyenne a 8.9% (pas d'indication sur les
cibles d'hémoglobine Alc de ces patients). Le groupe expérimentateur a utilisé
I'application sur une durée de 26 semaines, pendant que le groupe contrdle se
servait d'un glucometre classique et de la méthode de détermination de dose
d’insuline par calcul suite au comptage des glucides (36). Les résultats de cet
essai montrent que significativement davantage de patients dans le bras
expérimentateur (56.0%) sont parvenus a une réduction de plus de 0.5% de leurs

hémoglobine Alc (contre 34.4% pour le groupe contréle, P<0.01) (Figure 7).
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Accu-Check Connect est la seule solution (avec Diabeo, partie lll) ayant fait
preuve d'efficacité, au sens ou elle permet de réduire I'hémoglobine Alc des
patients. Néanmoins, cette diminution supérieure a 0.5% n'a pu étre observée
que chez un peu plus de 50% des sujets expérimentateurs. Ceci implique que le
reste des utilisateurs ont encore beaucoup d’efforts a fournir pour atteindre leur

HbA1c cible malgré I'usage de I'application.

11.3.3 - Autres résultats cliniques

Le reste des études analysées par Eiland et al. visent a prouver une diminution
de la fréquence des hypoglycémies (2 études) ou une amélioration de la qualité
de vie et/ou de la confiance et de la satisfaction dans le traitement (4 études).

Il est a noter que 3 de ces applications (Dario, Insulia et iSage Rx) ne font I'objet
d'aucun résultat publié, malgré une certification de la FDA ou un marquage CE
(31). Il paraft alors impossible de comparer I'efficacité et la sécurité d’utilisation

de ces outils aux autres applications.

[1.3.3.1 - Diminution de la fréquence d'hypoglycémies

Diabetes Interactive Diary (ou DID) a été évalué par deux essais cliniques
controlés et randomisés (37)(38) sans qu’aucun des deux ne parvienne a
démontrer de baisse significative d'HbA1c. Si aucune conclusion n’est a retirer
du premier essai, le deuxieme montre que le groupe expérimentateur réduit de
86% son risque d'hypoglycémie de grade 2 (risque de neuropathie sensitive
associée a I'Artériopathie Oblitérante des Membres Inférieurs notamment) (39)

par rapport au groupe contrdle (Figure 8) (38).
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Figure 8 Réduction du risque d'hypoglycémie (37)

Un fait est a noter, celui d’Accu-Check Connect : bien que I'équilibre glycémique
global semble étre meilleur avec I'application, significativement davantage de
patients expérimentateurs ont subi des épisodes d'hypoglycémie (<70 mg/dL)

par rapport au groupe contrdle (43 vs 31, p<0.05) (40).

11.3.3.2 - Amélioration de la satisfaction globale du patient

Les patients utilisant Accu-Check Connect expriment une meilleure
satisfaction et confiance dans leur traitement par rapport au groupe contréle
selon le questionnaire DTSQ (Diabetes Treatment Satisfaction Questionnaire
scale) (40). Nous retrouvons des résultats similaires dans les études sur
Diabetes Interactive Diary : les auteurs démontrent que les patients éprouvent
une amélioration globale de leur qualité de vie (SF-36 Health Survey : World
Health Organization Diabetes Treatment Satisfaction Questionnaire) et prennent

moins de poids que le groupe contréle (38).
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Il.4 - Fonctionnalités complémentaires aux calculateurs de dose

Ces applications de calcul de dose d'insuline s'accompagnent tres

fréguemment de fonctions complémentaires de télémédecine. Le but est

d’améliorer le suivi que I'équipe médicale peut faire de son patient grace a ces

outils.

1.4.1 - Télémédecine

Rapides définitions concernant les différentes formes de télémédecine et ses

applications dans le diabéte : la télémédecine est, selon le code de santé

publique (art. L.6316-1), ‘une forme de pratique médicale a distance utilisant les

technologies de I'information et de la communication.”

Elle peut prendre différentes formes :

La téléconsultation permet a un professionnel médical de donner une
consultation a distance par l'intermédiaire des technologies de
I'information et de la communication ;

La télésurveillance permet a un professionnel médical d'interpréter a
distance des données recueillies sur le lieu de vie du patient traité pour
une des 30 ALD (Affections Longue Durée) ;

La téléexpertise permet a un professionnel médical de solliciter a distance
I"avis d'un ou de plusieurs professionnels médicaux par I'intermédiaire des
technologies de I'information et de la communication ;

La téléassistance a pour objet de permettre a un professionnel médical
d'assister a distance un autre professionnel de santé au cours de la

réalisation d'un acte (41).

La plupart des applications étudiées par Eiland et al. comportent une

fonctionnalité de télémédecine (31). On parle plus particulierement de

télésurveillance via le partage de données du patient au médecin a des fins de

suivi et de contrdle de la pathologie. Cela consiste donc en I'envoi de données
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générées par |'algorithme de calcul de dose et/ou les données manuellement
renseignées par les patients dans l'application. Les différentes solutions
permettent au clinicien d’interagir suite a I'analyse de ces données. Augmenter
le nombre d’interactions entre le patient et son équipe médicale est souvent un

objectif de ces composantes de télésurveillance intégrées aux applications.

e Sil'on prendl'exemple d’Accu-Check Connect, le systeme fournit un transfert
automatique en temps réel des données de glycémie sanguine depuis le
glucometre (une des trois applications ne fonctionnant qu'avec le glucometre
du méme concepteur). Les patients ont également la possibilité d'indiquer des
relevés glycémiques via messages textes (SMS). Ces données sont envoyées
de maniére sécurisée a un portail internet réservé aux médecins. Cette
interface (Figure 9) organise les données collectées de maniere a mettre en
évidence les patients a fort risque d'événement hypoglycémiques graves et
permettre au médecin de prioriser les patients nécessitant le plus

d'assistance de sa part (42).

Figure 9 Portail web cliniciens de suivi patients utilisants Accu-Check Connect (42)

Grace a ce portail, Mora et al. font I'hypothése que la disponibilité de données

fiables et structurées, remontées en temps réel aux médecins leur donne la
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possibilité d’intervenir de maniere plus fréquente et spécifique sur des

ajustements de doses de traitement ou pour alerter leurs patients.

e Dario Health (un autre systeme couplé a un glucometre du constructeur)
propose une fonctionnalité intéressante. Dans le cadre de la télésurveillance
et de la transmission de données a une interface médecin, ce systeme permet
de lever des alertes en cas d'hypoglycémies séveres en partageant par SMS

les coordonnées GPS du patient a une liste de contacts prédéfinis (43).

e Avec Diabetes Interactive Diary, Rossi et al. ont tenté de mettre en évidence
I'existence d'une corrélation entre la quantité de SMS échangés avec les
professionnels de santé et la diminution de I'HbA1c (38). Cependant, leur

étude n'a pas permis de démontrer une telle relation de proportionnalité.

1.4.2 - Autres fonctionnalités

Parmi les solutions smartphone investiguées, nombreuses sont celles qui
proposent de photographier les plats de repas et/ou de se référer a une base de

données nutritionnelle. Deux objectifs a ces fonctionnalités :

e Conserver un historique des repas, afin d'en valider, a posteriori avec les
praticiens en consultation, le comptage des glucides qui a été effectué

comme le propose Accu-Check Connect par exemple (42);

e Comparer une photo prise a une base de données nutritionnelle pour
directement valider le comptage de glucide. L'application de DarioHealth
utilise par exemple les services de la plateforme FatSecret (44), qui fournit
des informations nutritionnelles telles que la teneur en glucides et en matieres
grasses sur un large éventail de types d'aliments. Ces informations,
lorsqu'elles sont combinées avec les outils de Dario, offrent aux patients un

outil supplémentaire pour les assister dans la gestion de leur diabéte.
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Diabetes Interactive Diary utilise également ce type de fonctionnalité avec un
« food atlas ». Le principe est exactement le méme, les auteurs estiment
d'ailleurs que c'est en partie ce qui rend leur outil autant effectif et plus rapide

que le comptage des glucides « manuel » (37).

Ces fonctionnalités semblent étre congues pour participer a |I'autonomisation du
patient et dans le but d'améliorer la précision du comptage des glucides. Il
manque cependant des études documentant leur sécurité et efficacité,
notamment au long terme, afin de s'assurer de I'exhaustivité des aliments et plats

reconnus par photographie.

II.5 - Limites et enjeux

Les revues de littérature s'intéressant aux applications smartphone de calcul
d’insuline laissent entrevoir tous les bénéfices de ces outils digitaux pour les
diabétiques ainsi que les professionnels de santé assurant leur suivi. Cependant,
nous pouvons constater, notamment avec les études d’Eiland et d'Huckvale,
d'importants besoins de preuves cliniques et le chemin a parcourir en termes de
conception pour en exploiter tout leur potentiel : recommandations précises et

s@res pour une meilleure gestion du diabéte.

11.5.1 - Limites concernant les études cliniques

Si le service médical rendu de ces outils digitaux se laisse entrevoir, les
applications actuelles comportent de sérieuses limites. Le manque de
démonstration d'efficacité clinique et de sécurité en est la principale. En effet,
Huckvale et al. dans leur revue de la littérature identifiant 46 applications de
calcul de dose ont documenté le manque criant de données concernant leur
sécurité d'utilisation, ainsi qu'un important risque de recommandations
inappropriées (27). Ce risque ne peut étre controlé que par la capacité des
patients a rejeter des doses incorrectes indiquées par I'algorithme. Cela sous-

entend que les patients effectuent mentalement un rétrocontréle du calcul et ne

- 43 -



suivent pas aveuglément les recommandations de I'outil. Or, ceci ne peut étre
garanti pour tous. A titre de comparaison, Huckvale et al. ont évalué des
applications de calcul de dose de traitement de l'asthme comportant de
nombreuses erreurs. lls ont ainsi pu documenter la nécessité de prise en charge
meédicale parce que les applications n'avaient pas détecté des signes précoces

d'aggravation de la pathologie (45).

Eiland et al. ont investigué un échantillon réduit d'applications (9 outils), mais
les auteurs apportent une mise en lumiére sur la validation clinique de celles-ci.
Sur ces 9 solutions, des publications scientifiques ne sont retrouvées que pour
6 d'entre-elles ; et I'on ne compte que 4 essais contrblés et randomisés sur 3
applications (Accu-Check Connect, Diabeo et Diabates Interactive Diary).
Concernant les résultats de ces essais, seulement 3 articles parviennent a
démontrer un impact sur I'hémoglobine A1c.(40)(42)(46) Les autres études se
concentrent sur la réduction de la fréquence d'hypoglycémies, I'amélioration de
la qualité de vie ou encore sur la confiance et la satisfaction dans le traitement.
On peut donc regretter que des applications smartphone pour lesquelles ont été
délivrées des autorisations (FDA ou un marquage CE) soient facilement
accessibles sur les plateformes de téléchargement, sans qu'il n'y ait de preuves

évidentes de I'amélioration du service médical rendu.

11.5.2 - Limites des essais contrdlés : le placebo digital

Un des enjeux concernant les solutions numériques en santé,
particulierement pour les thérapies digitales, est le bras contréle des études

cliniques qui se fait classiqguement par traitement de référence ou par un placebo.

N.B : Pour rappel, un placebo est une substance sans activité pharmacologique.
On se sert d'un placebo pour controler I'activité pharmacologique d'un
médicament. L'effet placebo est I'effet physiologique positif constaté apres
I"'administration d'une substance (toute administration de substance, que ce soit

par prise orale ou toute autre voie d'administration provoque un effet placebo
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mesurable). On I'estime classiquement a environ 30% de |'activité propre du

médicament (47).

Une thérapie digitale doit étre évaluée selon des bonnes pratiques cliniques,
donc par des essais controlés. Que le traitement de référence ou le placebo soit
employé pour objectiver |'effet d'un outil digital, il n'en demeure pas moins que
si un bras de I'étude utilise une application smartphone et I'autre non, un biais
semble étre créé (biais que I'on pourrait dénommer « biais digital »). Comment
les bénéfices sur un patient liés a une solution digitale « active » peuvent-ils étre
mesurés sans outil de contrdle neutre tel que le représente le placebo pour le

médicament (48) ?

Une piste pourrait étre de créer une copie de la thérapie numérique en lui 6tant
les modules ou les fonctionnalités essentielles a |'effet thérapeutique digital, afin
de la rendre crédible en tant que placebo digital (49)(50). L'entreprise AKILI
INTERACTIVE a par exemple développé un outil équivalent a sa solution de
thérapie digitale 6tée de son contenu thérapeutique. Eddie Martucci (CEO d'Akili

Interactive) déclare :

« Si une DTx (digital therapeutic) doit étre testée dans un essai clinique,
une architecture de plate-forme ou d’application numérique existe déja. La
premiere étape, au moins pour l’évaluer, devrait étre d'envisager de
conserver le méme « emballage » et de le remplir avec un contenu
différent. (...) Au lieu de fournir une thérapie numérique, une version
placebo pourrait simplement collecter les résultats rapportés par les

patients, sans fournir de commentaires personnalisés a leur sujet. »
Ce type d'initiative par des éditeurs de solutions peut étre les prémices du

développement de bonnes pratiques cliniques digitales permettant d'encadrer la

maniére dont ces outils démontrent leur efficacité et leur service médical rendu.
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11.5.3 - Enjeux a venir

Plusieurs enjeux existent pour les outils de calcul de dose d'insuline :

Les professionnels de santé comme les patients ont un grand besoin
d’'information et de transparence sur ces outils. Cela concerne tant la fiabilité,
I'efficacité et la sécurité d'utilisation de ces logiciels que le détail des données
utilisées par l'algorithme de calcul. Une autorisation par les organismes
régulateurs couplée a des études cliniques probantes sont des prérequis pour le
choix d'un calculateur (27). Cependant, il demeure beaucoup de progres a
effectuer dans la mise en place des essais cliniques et dans leurs objectifs

principaux.

Des mécanismes de sécurité sont également requis: afin qu'une
recommandation ne puisse pas étre donnée suite a une valeur aberrante (erreur
de saisie par exemple) mais également pour que le calcul de dose ne soit pas
possible sans avoir saisi I'ensemble des valeurs (29). Malgré ces sécurités, le

patient devrait étre encouragé a vérifier I'exactitude de la dose.

Enfin, au méme titre que pour beaucoup de spécialités pharmaceutiques, la
prescription médicale de ces thérapies digitales semble indispensable. Ce
procédé sous-entend que ['application ait été testée et que des
recommandations aient permis d'établir la place de I'outil dans la prise en charge

des patients (29).
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Ill- SOLUTION DE THERAPIE DIGITALE DE CALCUL DE DOSE
D’'INSULINE : DIABEO

Si certains outils laissent entrevoir des résultats significatifs, certaines
limites viennent contrebalancer leur service médical rendu. Nous allons
maintenant nous intéresser a Diabeo (VOLUNTIS), une application smartphone
de calcul de dose d'insuline. Il s'agit d'une thérapie digitale autorisée sur le

marché par marquage CE et remboursée dans le cadre du programme ETAPES.

[11.1 - Contexte et description

Diabeo est un dispositif médical de type llb (marquage CE) développé par
I'entreprise  VOLUNTIS et remboursé par I|'assurance maladie (selon le
programme ETAPES, voir plus loin) (51). Il s'agit d'une thérapie digitale consistant
en une application smartphone pour patients et d'un portail web pour
professionnels de santé. Les données entrées par le patient sont
automatiquement remontées dans l'interface praticien; inversement les
parametres choisis par le médecin sont directement implémentés dans
I'application-patient. Il a été développé dans le cadre d'un vaste programme
d'études cliniques initié grace & un partenariat avec le CERITD (Centre d’Etude
et de Recherches pour I'Intensification du Traitement du Diabete) (8). Cette
solution permet de personnaliser le traitement grace au calcul de dose d’insuline
et d'accompagner le patient grace a un dispositif de télémédecine associé.
Diabeo est indiqué pour les diabétiques de type 1 et de type 2 insulinotraités par
multi-injection. Le systéme a obtenu son homologation reglementaire, il s'agit du
premier dispositif médical logiciel a avoir obtenu un avis satisfaisant par la Haute

Autorité de Santé (52).
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Schématiquement, Diabeo permet aux diabétiques de :

e Calculer le bolus d’insuline a s'administrer,

¢ Indiquer les cibles de glucose plasmatique,

e Calculer I'ajustement du taux de glucides et des taux d'insuline basale
(ou de la pompe) lorsque les taux plasmatiques de glucose sont en
dehors de la cible,

e Transmettre les données de suivi glycémique a I'’équipe médicale dans

le but d’améliorer la télésurveillance du patient.

Il s'agit d'un algorithme qui calcule les apports d'insuline nécessaires en fonction
de plusieurs parametres (glycémie, alimentation, activité physique, etc.) et
envoie une alerte aux professionnels de santé en charge du patient en cas
d'irrégularité (53). L'analyse quotidienne de données patients générées par
Diabeo permet de contrdler I'instabilité glycémique des diabétiques ainsi que les
complications engendrées (54). Ce suivi permet dans les cas de figure les plus

graves de déclencher une assistance infirmiére ou médicale.

.1.1 - Algorithme et Fonctionnalités de l'interface patient

Joubert et al. ont exploré les diverses fonctionnalités de Diabeo (51).
L'outil se décline en une application mobile patient et un portail web destiné au
professionnel de santé, accessible depuis n'importe quel navigateur internet.
L'application est destinée a étre utilisée plusieurs fois par jour par le patient et

présente les fonctionnalités suivantes :

e Un journal de bord connecté ou le patient peut saisir les données de
glycémies actuelles, l'insuline administrée, I'activité physique, I'apport en
glucides et les événements hypoglycémiques. Ce journal de bord
accompagne les patients dans I'examen, l'analyse et |'évaluation des
données afin de l'aider dans I'autogestion du diabéte. Ces informations

sont automatiquement téléchargées vers une base de données sécurisée
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et disponible sur l'interface web pour analyse par le professionnel de

santé.

Un calculateur de dose qui fournit des conseils de titration d'insuline en

bolus sur la base des données du journal de bord entrées par le patient

(figure 10). L'algorithme de calcul est basé sur :

0]

O O O O

Valeurs de glucose actuelles et passées,

Hyper- et hypoglycémies récentes,

Apports en glucides,

Activité physique prévue (aucune, modérée ou intense),

Insuline résiduelle.

Ces données sont traitées par l'outil, sur la base des parametres

initialement définis par le professionnels de santé via son interface dédiée

lui permettant de configurer le plan de traitement (figure 17). Les

parametres comprennent :

0]

O O O o O

Objectifs de glycémie,

Doses d'insuline,

Schéma thérapeutique,

Type de traitement (multi-injections journalieres),
Rapport insuline / glucides

Facteur de correction de l'insuline.

Figure 10 Exemple de journal de bord sur l'application mobile (a) et exemple de la
recommandation de dose de bolus fournie au patient (b) (57)
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Figure 11 Exemple de plan de traitement sur l'interface de configuration du
professionnel de santé (51)
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Le systéme de Diabeo va proposer un ajustement de dose d'insuline en
fonction des glycémies post-prandiales. Si le patient accepte cette dose
alors I'outil I'enregistre comme nouvelle référence jusqu’'a détecter de
nouveau un besoin d'auto-adaptation en vue d’atteindre la cible
glycémique. Ce mécanisme est contrdlé par plusieurs regles de sécurité et

systématiqguement notifié au praticien.
Des messages de coaching sont envoyés régulierement pour fournir des

informations éducatives, ainsi que la possibilité d’échanger avec I'équipe

médicale par télémédecine.

.1.2 - Fonctionnalités de l'interface professionnel de santé

L'application se présente pour les professionnels de santé comme un tableau de

bord permettant différentes vues et fonctionnalités :

Un tableau de bord global qui rassemble tous les patients suivi, classés
selon les diverses classes statistiques. Chaque ligne patient permet
d’'accéder a la vue détaillée de ses données, plan de traitement, carnet de

suivi et graphiques interactifs de visualisations statistiques.

Un module de configuration a distance (RCT : « Remote Configuration
Capability ») offre la possibilité d'ajuster a distance le calculateur de bolus,
les doses basales et |'auto-adaptation. Ces ajustements de traitement

peuvent étre acceptés ou refusés par le patient.

Le praticien peut, via une messagerie sécurisée dispenser des
commentaires et des conseils a son patient. Des messages automatiques
peuvent également étre programmeés selon un intervalle de temps ou en
cas de franchissement de certains seuils (exemple : détection de glycémie

trop élevée).

-51-



e Diabeo dispose enfin d’'une fonctionnalité de télémédecine comprenant
des messages d'alerte, des formulaires de consultation et la possibilité

pour |'équipe soignante de contacter le patient.

I1l.2 -Etudes cliniques du systéme Diabeo

Les éditeurs de Diabeo ont conduit plusieurs études cliniques afin de prouver le
bénéfice clinique de l'application pour les patients diabétiques: 3 essais
cliniques contr6lés et randomisés, les résultats du dernier étant encore en cours

de publication.

1.2.1 - Etude TELEDIAB-1

Diabeo a fait la preuve de son efficacité lors d'une premiére étude clinique
(TELEDIAB-1) comprenant 180 patients diabétiques de type 1, avec un mauvais
controle de leur glycémie et une HbA1c supérieure a la cible thérapeutique. Cette
étude a été menée de maniére contrélée et randomisée ; les patients ont été

équitablement répartis entre trois groupes :

e Le groupe G1 tenait un carnet de suivi au format papier et s’est astreint a
deux visites a I'hdpital a 3 et 6 mois, ce groupe fait office de contréle,

e Le groupe G2 utilisait le logiciel Diabeo mais ne se sont pas servis des
fonctionnalités de téléconsultation et ont eux aussi été a I’'hopital pour des
visites de suivi a 3 et 6 mois,

e Le groupe G3 utilisait le logiciel Diabeo sans consultations de suivi.

Cette étude a permis de mettre en évidence, une diminution de 0,9% de I'HbA1c,
par rapport au groupe contréle. Un écart de quasiment un point sur les taux
d’hémoglobine glyquée est rarement atteint dans les études contrdlées. Ces
résultats sont montrés sur la Figure 12 : taux d’"HbA1c sur une période de 9 mois

(3 mois avant instauration de la solution puis 6 mois d'évaluation d’utilisation de
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Diabeo). Il s'agit de la premiere étude multicentrique sur une solution de

télésurveillance démontrant un bénéfice significatif sur 'HbA1c.

Figure 12 Efficacité du systéme Diabeo vs groupe contréle (54)

Genuth et al. ont démontré qu’'une amélioration de cette ampleur peut avoir un
fort effet positif sur les complications du diabéte de type 1 : diminution d’environ
40% du risque de rétinopathie diabétique et de 25% la microalbuminémie (55).
Ces résultats sont largement dus aux composantes de Diabeo que sont le calcul
de dose d’'insuline et la transmission de données permettant une véritable

télésurveillance du patient.

Diabeo démontre au travers de cette étude une amélioration du contréle
glycémique chez des patients diabétiques sans augmentation du temps médical,
ni risque hypoglycémique. Les auteurs parlent méme d’'un impact positif est
méme observé sur les aspects médico-économiques via la réduction des
transports nécessaires pour se rendre a une Vvisite hospitaliere et de

I'absentéisme professionnel engendré.
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Ces résultats ont permis au systeme Diabeo d'obtenir un avis favorable au
remboursement de la solution par la HAS (52). La CNEDIMTS (Commission
nationale d’'évaluation des dispositifs médicaux et des technologies de santé) a
déclaré que le service attendu (SA) de Diabeo était suffisant et que son

amélioration du service attendu (ASA) était de niveau IV (mineur) (56).

Un des objectifs secondaires des investigations de Franc et al. était
d'établir le profil des patients qui bénéficieraient le plus de Diabeo (57).
Un des premiers éléments a prendre en considération est que I'on peut scinder
les cohortes utilisant Diabeo en forts utilisateurs et faibles utilisateurs du
systéme. Une rétro-analyse de I'étude montre que les forts utilisateurs avaient
initialement une HbA1c plus faible et étaient plus familiers de I'exercice de
comptage des glucides. Ce sous-groupe de patients s'avere étre en moyenne
plus agé et avoir globalement moins de difficultés a contrbler leur diabéete. I
semble que ces sujets ont bénéficié de I'assistance au calcul de dose d'insuline
pour gagner en précision dans la gestion de leur traitement. A contrario, les
faibles utilisateurs étaient généralement plus jeunes, encore en phase
d'acceptation de leur pathologie. Malgré une utilisation réduite du calcul de dose,
ces patients ont tout de méme démontré une diminution significative de leur
HbA1c. Ceci suggere donc que la composante de télésurveillance de I'outil
Diabeo a un impact non négligeable dans I'amélioration du contréle glycémique

global.

Du point de vue du ressenti des patients, cette premiére étude reste un franc
succes. Au-dela des résultats cliniques observés (la baisse de I'hémoglobine
glyquée), 70% des utilisateurs affirment souhaiter conserver Diabeo dans le suivi

quotidien de leur diabéte (58).
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1.2.2 - Etude TELEDIAB-2

La seconde étude clinique évaluant le systéeme Diabeo est un autre essai
contrélé, randomisé, ouvert, conduit sur une durée de 13 mois sur des
diabétiques de type 2 mal contrdlés. 191 patients diabétiques de type 2 dans 18

hdpitaux Frangais ont été répartis dans trois bras d'étude :

e Le groupe 1 (n=63) regroupe des patients ayant recus le traitement
standard (groupe controle),
e Le groupe 2 (n=64) utilise un systeme d'assistant vocal,

e Le groupe 3 (n=64) utilise le systeme Diabeo.

Les patients des groupes 2 et 3 bénéficient de la fonctionnalité d'ajustement de
dose d’insuline durant toute I'étude. Franc et al. ont donc comparé |'efficacité de
deux types de télésurveillance : Diabeo et un assistant vocal dans I'amélioration

de la prise en charge du diabete.

Apres 4 mois d'essai clinique, les groupes 2 et 3 présentent une réduction
significative de I'HbA1c : - 1,44% (G2) et -1,48% (G3) (Figure 13A). Ces résultats
trés intéressants le sont d'autant plus qu’aucune augmentation significative du
risque d’hypoglycémie sévere n'est a noter. De plus, les cibles glycémiques sont
atteintes par deux fois plus de personne dans les groupes de télésurveillance par

rapport au groupe contrdle (Figure 13B) (59).
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Figure 13 Evolution des taux HbATc dans le temps (A) - Proportions de patients avec
HbATc <7% a M4 et M13 (B) (59)

La période de M4 a M13 est en réalité une extension de |'étude : 52 / 53 patients
du groupe 3 ont souhaité poursuivre I'expérimentation et |'utilisation de Diabeo
notamment. Au 13®™ mois, les groupes 1 et 2 (contrbéle et assistant vocal)
présentaient des taux similaires d'HbA1c supérieurs au groupe 3; mais la

différence s'avere étre non significative.
Les auteurs concluent sur un résultat thérapeutique satisfaisant (diminution de

I'hnémoglobine glyquée) mais également sur le tres important gain d'autonomie

exprimeé par les patients des groupes tests.
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TELEDIAB-2 est donc la premiere longue étude randomisée, controlée évaluant
I'impact d'un calculateur d’insuline basale sous forme d’application mobile pour
les diabétiques de type 2, sans validation préalable par un professionnel de
santé ; et dont I'efficacité thérapeutique est démontrée sur I'HbA1c, principal
indicateur dans le diabete. Au regard de la trés large démocratisation des
smartphone et de la prévalence du diabéte dans le monde, |'utilisation de Diabeo
par les patients pourrait croitre exponentiellement. D'autant que cet outil est
utilisable avec les glucometres compatibles avec la technologie Bluetooth,
permettant un relevé glycémique direct, sans intervention du patient. Des études
médico-économiques complémentaires sont nécessaires pour compléter

I'intérét de Diabeo dans la prise en charge globale des patients diabétiques.

1.2.3 - Etude TELESAGE

Le systeme Diabeo a fait l'objet d'une troisieme étude clinique
d’envergure intitulée TELESAGE pour « Suivi A Grande Echelle d’une cohorte de
diabétiques de type 1 et de type 2 sous schéma insulinique basal bolus par la
TELEmédecine » (54). Il s'agit d'un essai multicentrique (sur environ 100 centres
en France), ouvert, a double randomisation, sur une durée de 36 mois et

contenant trois bras d’études paralléles :

e Un groupe contrdle (bras 1 de suivi classique)
Deux groupes bénéficiant du systeme de télésuivi Diabeo :
e Un groupe pour lequel le télésuivi sera effectué par un praticien (bras 2)
comme dans le cadre de la premiéere étude TELEDIAB-1 (46),
e Un groupe pour lequel le télésuivi sera effectué par du personnel infirmier
(délégation du télésuivi par le diabétologue) (bras 3).
La double randomisation consiste en une premiere pour |'allocation des bras de
I'étude dans douze régions de France, la seconde permettant d'assigner les

patients dans les centres des régions sélectionnées (Figure 14).
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Figure 14 Design de I'étude TELESAGE (54)

Les patients des bras 2 et 3 de I'étude bénéficient des fonctionnalités du systeme
Diabeo vues précédemment (saisie de données telles que les mesures de
glucose plasmatiques, apport énergétique, activité physique etc...). Les patients
du 2%me bras de I'étude bénéficieront de téléconsultations avec un docteur axées
sur la gestion des doses d’insuline et un support motivationnel. Le 3% bras de
I'’étude Iui, implique des infirmiers sous la supervision d'un diabétologue. Leur
role est d'initier les patients a l'utilisation de Diabeo aprés que le praticien ait
paramétré le protocole de soins spécifique. L'outil va pouvoir continuellement
générer des données sur le controle glycémique du patient, qui seront analysées
par l'infirmier référent et qui aura la responsabilité d'en informer le patient et/ou

le praticien lorsque nécessaire (Figure 15).
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Figure 15 Bras 3 de |'étude TELESAGE (54)

L'objectif principal de TELESAGE est toujours d’investiguer I'effet de Diabeo
versus un suivi classique en regard de I'amélioration de I'"hémoglobine glyquée,
mais cette fois-ci, I'étude inclus presque 700 patients (696) diabétiques sur le
schéma basal-bolus : diabétiques de type 1 et 2 aux taux d’'HbA1C > 8%. Le
systéme Diabeo a déja fait la preuve de sa supériorité par rapport au suivi
classique dans la réduction de I'HbA1c. Cette présente étude vise a évaluer la

solution sur une plus large population et en condition de vie réelle.
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Les objectifs secondaires sont de mesurer et de comparer les différents groupes

vis-a-vis de:

e Niveaux d'HbA1c,

e Nombres d'hypoglycémies séveres a 6, 12 et 24 mois. Les hypoglycémies
séveres étant définies comme nécessitant I'intervention d'une personne
tierce,

e Qualité de vie et satisfaction générale de la prise en charge (tant au niveau
des patients que des professionnels de santé), évalués par un
guestionnaire spécifique dérivé d'EQ-5D (« Health-Related Quality of Life
Questionnaire ») (60),

e Une analyse médico-économique prévoit de comparer les bras de I'étude
a 12 et 24 mois. Les métriques observées seront la consommation de soins
et le co(t pour l'assurance maladie (incluant des co(ts globaux,
éventuelles complications et réduction de colt par point d’'HbA1c et/ou

hypoglycémie sévere évitée).

Cette étude TELESAGE (résultats complets de I'étude en attente de publication)
a obtenu des premiers résultats plus contrastés que la premiere étude de
validation (TELEDIAB-1). Ceci évoque la nécessité de conduire des études en
conditions de vie réelle et non dans le simple cadre de protocoles d’'essais qui
sont encadrés et limités dans le temps (56). Autrement, |'évaluation de

dispositifs médicaux et de technologies de santé s’en trouve fortement biaisée.

[11.2.3.1 - Synthése des études cliniques de Diabeo

Diabeo a donc été validé par deux essais cliniques controlés et randomisés
démontrant une amélioration significative de I'"hémoglobine glyquée chez des
patients diabétiques de type 1 et 2 mal contrblés (61). Les résultats de I'étude
TELESAGE permettront d'objectiver le service médical rendu de |'application sur
une plus large population et dans des conditions plus proches du quotidien des

patients.
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Certains enseignements peuvent déja étre retirés de ces premiers essais.
[l a premierement été mis en évidence que la composante de Télésurveillance de
Diabeo représente une part trés importante dans lI'effet positif observé.
L'algorithme de calcul de dose d'insuline a lui seul ne permet pas d'atteindre les
mémes diminutions d'HbA1c qu’'en le couplant avec la fonctionnalité de
téléconsultation (Figure 13). Les solutions concurrentes n'ayant pas autant
investigué le role de la télémédecine par rapport a celui du calculateur de dose,
ces résultats viennent objectiver la plus-value d'une assistance au dosage
d’insuline.
Secondairement, les études faites sur Diabeo ont mis en évidence un impact
différentiel en fonction du profil de ['utilisateur. Le service médical rendu se
révele étre plus important sur les « forts utilisateurs ». Ce groupe d'individu est
en moyenne plus agé, a un diabete plus ancien et une aisance aux comptage des
glucides supérieures aux sujets de I'étude. On peut donc émettre |I'hypotheése
que la plus-value apportée par Diabeo ne peut se passer des bases de gestion
de la pathologie apportées par I'éducation thérapeutique et I'expérience du
patient. Les recommandations d’indication de I'outil devraient alors tenir compte
du profil du patient a qui il est adressé. Les diabétiques récemment
diagnostiqués, plutét que de s'astreindre a l'effort de calcul mental, sont
probablement plus a risque de se reposer entierement sur un calculateur de dose
plutdt que de s'astreindre a I'effort de calcul mental. Les études en condition de
vie réelle sur une longue période de temps devraient encore une fois, apporter

certaines réponses a ces hypothéses.
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l1l.3 -Financement : le programme ETAPES

Le programme ETAPES est un acronyme pour « expérimentations de
télémédecine pour I’'amélioration des parcours en santé ». Ce programme
concerne 5 aires thérapeutiques particulieres, télésurveillance de patients :

e Porteurs de prothéses cardiaques,

Diabétiques,

Insuffisants cardiaques chroniques,

Insuffisants respiratoires chroniques,

Insuffisants rénaux chroniques (56).

Les expérimentations de télémédecine du programme ETAPES visent a
« développer les activités de télémédecine, de définir un cadre juridique dans
lesquelles elles peuvent évoluer et de fixer une tarification préfiguratrice des
actes permettant aux professionnels de santé de développer des projets
cohérents et pertinents, en réponse aux besoins de santé et a I'offre de soins
régionale » (62).
Le programme encourage et soutient financierement le déploiement de projets
de télésurveillance avec pour objectifs de :

e Cibler les patients a risque de complications et d’hospitalisation

récurrentes,
e Permettre un acces rapide a I'expertise de spécialiste,
e Améliorer la qualité des soins et leur efficience,

e Améliorer la qualité de vie des patients.

Le financement des programmes ETAPES se décline en forfait semestriel pour
chacun des trois acteurs :
e Le médecin procédant a la télésurveillance,
e Le professionnel de santé effectuant ['accompagnement
thérapeutique,

e Le fournisseur de la solution de télésurveillance.
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Les autorités de santé francaises, en remboursant les systemes de
Télésurveillance dans le cadre du programme ETAPES, esperent d'importantes
retombées de |'utilisation de Diabeo : réduction globale des colts de prise en
charge des patients (que ce soit sur les actes en externe comme sur les
hospitalisations) tout en améliorant le contréle métabolique et ainsi, la gestion de

la pathologie (61).

En Europe aucun modele de prise en charge de la télésurveillance ne se dégage.
Il existe des actions locales/régionales, mais rien de standardisé ou de
transposable. Pour la télésurveillance, le financement est aujourd’hui dérogatoire
avec le programme ETAPES et I'article 51 (dispositif permettant d'expérimenter
de nouvelles organisations en santé reposant sur des modes de financement
inédits) (63) qui compte deux pilotes en télésurveillance (dans le diabéete et aprés
transplantation hépatique) (64). Dans ces deux cas, la rémunération est
forfaitaire (Figure 16) avec un principe de financement de la solution et de la

télésurveillance médicale individualisée.

Figure 16 ETAPES principes de rémunération forfaitaire (64)

En ce qui concerne Diabeo, les résultats de TELEDIAB-1 ont abouti en 2016 a un
avis favorable au remboursement de la Commission nationale d’évaluation des
dispositifs médicaux et des technologies de santé (CNEDIMTS) , avec un service

attendu (SA) de niveau suffisant et une amélioration du service attendu (ASA) de
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niveau IV (mineur), uniqguement dans le diabéete de type |. Les modalités de
prescription sont restreintes aux diabétologues, pour une durée de prescription
initiale de 6 mois, renouvelable tous les 6 mois. Les résultats de |'étude
TELESAGE en cours de publication feront |I'objet d'une seconde analyse par I'HAS
ce qui pourra conditionner ce renouvellement d’inscription aux LPPR. Par ailleurs,
I'avis de I'HAS indique que la population cible du systéeme Diabeo est estimée a
64.000 patients en France (56).

[1l.4 -Avantages et limites Diabeo

Diabeo est un outil composé de deux fonctions essentielles pour apporter de
I'aide aux patients diabétiques: un calculateur de dose d’insuline et une
fonctionnalité de télémédecine. Les avantages de cet outil se situent alors a

plusieurs niveaux :

e Les patients sont accompagnés dans leurs quotidien a la logistique du
calcul de leurs doses d’insuline. On parle véritablement d'autonomisation
du patient qui va pouvoir devenir acteur de sa pathologie. Le logiciel
Diabeo ne se substitue pas au libre arbitre du patient mais est un outil de
gestion de son traitement et permet de réduire le risque d’erreurs de

dosage et la survenue d’'événements indésirables associés.

e La télésurveillance offre aux patients la possibilité d'interagir plus
fréiguemment avec |'équipe soignante, diabétologue comme infirmiers.
Ces contacts rapprochés permettent un meilleur monitoring du patient,

donc une meilleure prise en charge médicale.

L'efficacité et la sécurité de Diabeo sont de forts arguments en faveur de la
pertinence de l'outil. L'éditeur de thérapies digitales Voluntis est parvenu a
démontrer I'impact du logiciel sur le contréle du diabete par la réduction de
I'HbA1c, le tout, via des essais cliniques contrblés et randomisés. Le marché de

la santé digitale de maniere générale n’est pas encore suffisamment homogéne
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sur les bonnes pratiques cliniques quand il s'agit de démontrer |'efficacité d'une

solution. Nous avons pu le voir avec les revues de la littérature des calculateurs

de dose d'insuline (partie Il), les essais controlés et randomisés sont encore

rares ; et la preuve d'une efficacité thérapeutique I'est encore plus. Diabeo se

démarque des autres solutions en respectant les bonnes pratiques cliniques

exigées pour en démontrer un service médical rendu.

Certaines limites sont cependant a noter concernant I'outil Diabeo ou les

études qui ont été menées.

A l'instar de la phase IV des essais cliniques sur les molécules actives
(phase de pharmacovigilance), il manque dans I'évaluation de Diabeo des
études sur son utilisation en condition de vie réelle par les populations de
patients indiquées sur du long terme. Les résultats de I'étude TELESAGE
apporteront probablement certaines réponses lorsqu'ils seront publiés,
mais rien ne permet de prédire I'impact global de la solution en situation

réelle.

L'un des enseignements de I'essai TéléDIAB-1 a été de voir que I'impact
de Diabeo n'est pas le méme selon le profil de l'utilisateur. L'age,
I'expérience du diabete et |'aisance a I'exercice du comptage de glucides
notamment semblent fortement impacter le bénéfice qui peut étre retiré
de l'application. Ceci vient donc nuancer la quantité de patient pouvant
bénéficier au maximum de la solution. Inversement, cela peut méme
constituer un certain risque : les diabétiques récemment diagnostiqués
pourraient entierement se reposer sur le calcul de dose par facilité. Cela
pourrait menacer |'apprentissage des regles hygiéno-diététiques et du
comptage des glucides. Or, I'éducation thérapeutique des patients doit
rester un élément central de leur prise en charge ; un outil d'aide a la
gestion de la pathologie ne doit pas interférer négativement avec cet
apprentissage. Afin d'éviter ce risque de mésusage de l'outil, Diabeo
pourrait n'étre indiqué que pour les patients ayant une certaine expérience

de la maladie (bien qu'ayant un mauvais équilibre glycémique global).
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De plus, malgré les précautions prises, les gages de sécurité et les études
cliniques, rien ne permet de s’assurer que tous les risques liés a I'utilisation
de ce type d'outil sont réduits a néant. Seule I'analyse rétrospective sur
plusieurs années d'utilisation en vie réelle pourra faire apparaitre des

« effets indésirables digitaux » si I'on peut les nommer ainsi.

La technophilie des patients (appétence pour ['utilisation d’outils
technologiques, notamment digitaux) est un facteur important dans le
succes de |'utilisation d’'une solution telle que Diabeo (67). Il semble que
dans une population donnée et dont I'état I'indique, I'utilisation d’'une
thérapie digitale contribue a I'amélioration de I'adhérence du patient a son
traitement et plus globalement, la gestion de sa pathologie. A contrario,
certains profils de patients ne dépasseront pas I'image de « gadget » que
peut représenter un tel outil. Paradoxalement, I'étude de Franc et al. (57)
suggere que les patients les plus réfractaires ou technophobes, sont ceux
ayant le plus besoin de contacts réguliers avec I'équipe soignante et donc

de télésurveillance.

Le programme ETAPES étant une expérimentation, beaucoup d’inconnues
subsistent sur le devenir des solutions financées pendant le programme.
A l'instar du médicament, le cas de figure idéal serait un remboursement
de Diabeo par I'assurance maladie. Cette piste semble étre en bonne voie
dans la mesure ou le logiciel remplit deux conditions essentielles : le
marquage CE et FDA, ainsi que la preuve de sécurité et d'efficacité par des
essais cliniques. Dans le cas d'un remboursement, Diabeo pourrait donc
rentrer dans les différents protocoles de prises en charge du diabéte, avec
une indication spécifiée et des patients éligibles, ou non. Les médecins
pourront alors prescrire I'outii comme n’'importe quelle spécialité
pharmaceutique. Cependant, la prise en charge par l'assurance maladie

n'est aujourd’hui pas assurée.
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Malgré ces limites ou points d'attention, Diabeo se démarque tout de méme
du reste des applications de calculs de dose par la fiabilité de son algorithme
prouvé par plusieurs essais cliniques ainsi que par |'amélioration du

monitoring réalisé par les équipes médicales.
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IV- CONCLUSION

Les DTx ou thérapies digitales sont des produits trées émergents du marché
de la santé numérique. La définition de ces solutions tend a s’homogénéiser
autour de trois critéres : impact direct sur une pathologie (traitement, prévention
d'effets indésirables, gestion), certification obtenue auprés des autorités
régulatrices et efficacité démontrée par des études menées selon les bonnes
pratiques cliniques. Diabeo répond donc a ces critéres d'appartenance aux
thérapies digitales et se revendique comme tel. Dans le diabéte, parmi les
calculateurs de dose d'insuline, c'est également I'application démontrant les
résultats les plus probants en termes d’efficacité clinique sur la réduction de
I'hnémoglobine glyquée, principal objectif thérapeutique dans la prise en charge
du diabete.

Cet exemple va dans le sens de notre hypothése initiale qui était que le cadre
des thérapies digitales impose des normes aux applications de santé digitale qui
garantissent une efficacité supérieure. La principale explication que nous
pouvons avancer réside dans les bonnes pratiques cliniques et la rigueur
scientifigue auxquelles les DTx se conforment. Nous avons vu gu’une minorité
des solutions concurrentes de Diabeo ont réalisé des études controlées et
randomisées (Accu-Check Connect et Diabetes Interactive Diary), alors que
Voluntis a mené trois études d’envergures pour évaluer sa solution. Par ailleurs,
seul Diabeo est testé a tres grande échelle par I'étude TELESAGE : presque 700
patients inclus dans environs 100 centres en France. Aucune étude comparable
n'a été conduite sur une application de calcul de dose et de télésurveillance.

Ce parallele se traduit également du point de vue des résultats obtenus a l'issue
de ces différentes études. Seules les solutions Accu-check connect et Diabeo
sont parvenues a démontrer une efficacité sur I'HbA1c. La premiére montre une
diminution supérieure a 0.5% chez seulement un peu plus de 50% des sujets
expérimentateurs ; alors que les utilisateurs de Diabeo diminuent de presque un
point leur HbA1c aprés 6 mois d'utilisation.

Dernier élément concernant la validation clinique, les thérapies digitales prennent

conscience de la nécessité de développer de meilleurs outils de contréle pour les
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essais cliniques. La notion de placebo digital commence donc a se faire de plus
en plus importante dans la conception des études, afin d'éviter le biais digital qui
peut étre lié a la modification de la réponse d'un patient a son traitement du fait
de I'usage d'un produit de santé numérique. Diabeo n'a pas, en tant que tel, eu
recours a une application digitale placebo, mais tente d'objectiver Ia
fonctionnalité de télémédecine du systeme par plusieurs bras d'étude : sans
télémonitoring, consultations physiques avec médecins ou téléconsultations
avec équipe infirmiere (étude TELESAGE).

Enfin, un algorithme de thérapie digitale se doit d'étre transparent sur les
données nécessaires au calcul de dose. Nous avons vu que beaucoup de travers
existent : de nombreuses applications ne divulguent méme pas les données
utilisées, d'autres encore permettent un calcul alors que toutes les informations
n‘ont pas été saisies. Les meilleurs algorithmes semblent réunir une certaine
exhaustivité dans les données utilisées, la possibilité de saisir manuellement des
variables telles que I'activité physique, ainsi que le plan de traitement et objectifs
thérapeutiques. Diabeo fait partie des solutions les plus transparentes sur les

données utilisées par leurs algorithmes.

Si le cadre des thérapies digitales peut étre la raison de produits plus
efficaces, ils conservent cependant certaines problématiques communes avec
les applications de santé numérique de maniére générale.

Nous ne sommes aujourd’hui pas en mesure de savoir si ces produits digitaux
indiqués peuvent induire des effets secondaires. Dans la littérature, trés peu
d'articles relatent de I'existence avérée ou supposée de tels effets indésirables
digitaux. Cependant, le questionnement est la, méme le mésusage peut n'étre
que simplement lié a I'utilisation prolongée d'une tablette ou d’'un smartphone
(douleurs articulaires) (68). Conscients des enjeux potentiels liés aux mésusages
et aux effets indésirables, les acteurs du marché des DTx prénent le principe de
précaution et un cadre reglementaire adapté (69).

Autre problématique inhérente aux solutions de santé digitale: le modele
économique. Diabeo bénéficie du programme Etapes qui est un modele de
remboursement limité dans le temps. Tous les voyants semblent étre au vert pour

que Voluntis obtienne pour son application un remboursement de la part de
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I'assurance maladie. Récemment, Moovcare, une application de thérapie digitale
dans le cancer du poumon a été inscrite sur la liste des produits et prestations
remboursables (LPPR) (70) aprés avoir obtenu I'accord de la CNEDIMTS en Avril
2019 (71). Le remboursement par la Sécurité Sociale est donc possible, surtout
pour les DTx, mais reste rare. Or, le devenir des outils pris en charge par le
programme Etapes reste une interrogation, rien ne garantit le remboursement

futur des applications.

Pour conclure, méme si le marché de la santé numérique est récent et n’est
pas encore totalement ancré dans les pratiques médicales, il tend a se structurer.
Les thérapies digitales constituent désormais une classe bien définie
d'applications vis-a-vis de la revendication médicale et de I'impact du produit sur
les patients. Cette distinction entre les DTx et santé digitale est tres importante,
a I'image de celle du médicament sur prescription avec les médicaments OTC
(« Over The Counter » : médicaments sans prescription, délivrés par un
professionnel de santé) et le reste des produits de santé (phytothérapie,
homéopathie etc...). Cette classification est nécessaire pour les patients comme
pour les professionnels de santé pour favoriser le bon usage pour la bonne

indication et dans le bon contexte médical.
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