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ABREVIATIONS

TIR : Time In Range

TBR : Time Below Range

TAR : Time Above Range

HbA1c : Hémoglobine glyquée

GMI : Glucose Management Indicator

CV : Coefficient of Variation

DTQ : Dose Totale Quotidienne

CGM : Continuous Glucose Monitoring

RT-CGM : Real-Time Continuous Glucose Monitoring
SAP : Sensor-Augmented insulin Pump therapy
CSlI : Continuous Subcutaneous Insulin Infusion
MDI : Multiple Daily Injection

LGM : Low Glucose Management

PLGM : Predictive Low Glucose Management
LBGI : Low Blood Glucose Index

HCL : Hybrid Closed-Loop

ASG : autosurveillance glycémique

FSL : FreeStyle Libre

DT1 : diabéte de type 1

DT2 : diabéte de type 2

CHU : Centre Hospitalier Universitaire

DCCT : Diabetes Control and Complications Trial
EDIC : Epidemiology of Diabetes Interventions and Complications
IMC : Indice de masse corporelle

HTA : Hypertension artérielle

PID : Proportional Integral Derivative

PID-IFB : Proportional Integral Derivative avec Insuline Feedback
MPC : Model Predictive Control

ITF : Insulinothérapie fonctionnelle

Max : maximum

Min : minimum

SFD : Société Francophone du Diabéte

GLP-1R : Glucagon-Like Peptide-1 Receptor

HAS : Haute Autorité de Santé

FDA : Food & Drug Administration

CE : Conformité Européenne

IDM : infarctus du myocarde

AOMI : artériopathie oblitérante des membres inférieurs
U : unités

U/j : unités par jour

SA : semaines d’aménorrhée

Vs : versus
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INTRODUCTION

1) Diabéte de type 1

Le diabéte de type 1, encore appelé « diabete insulino-dépendant » (DID), est une
maladie auto-immune causant la destruction irréversible des cellules béta du pancréas, se
manifestant alors par une hyperglycémie chronique par carence absolue de production
d’insuline par le pancréas. L'auto-immunité est de nature cellulaire, mais associée a la
présence d’anticorps (contre l'acide glutamique décarboxylase (GAD65), les tyrosines
phosphatases (IA-2), et le transporteur de zinc 8 (ZNT8)), bien que leur absence n’exclue pas
un diabete de type 1.

Ce type de diabete représente environ 5 a 10 % de I'ensemble des diabétes. La
prévalence mondiale est de 5,9 pour 10 000 personnes, et son incidence n’a cessé
d’augmenter ces dernieres années, estimée a 15 pour 100 000 personnes par an (1). En France,
cette maladie chronique concerne environ 225 000 personnes, avec une augmentation
d’environ 4,5% par an depuis une dizaine d’années (2).

Le diagnostic se fait essentiellement pendant I’enfance, 'adolescence, ou au début de
I'age adulte.

L'obtention d’un équilibre glycémique optimal permet d’éviter les complications
métaboliques aigués (acidocétose diabétique notamment) et permet de prévenir les
complications vasculaires a long terme (3-5). En effet, I'hyperglycémie chronique peut
provoquer a long terme des complications macroangiopathiques (maladies cardiovasculaires
et cérébrovasculaires) et microangiopathiques (néphropathie, rétinopathie, neuropathie), a

I'origine d’'une morbidité et d’une mortalité accrue.

Le diabete de type 1 est a différencier du diabéte de type 2, également appelé
« diabete insulino-résistant », qui correspond initialement a une résistance périphérique des
tissus a l'insuline associée a une carence relative en insuline. Il est la plupart du temps
diagnostiqué a un age plus tardif (> 40 ans), chez des personnes en exces de poids, et le

traitement associe initialement des mesures hygiéno-diététiques a des anti-diabétiques oraux
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et/ou injectables tels que les agonistes du récepteur du GLP-1. Du fait de I’évolution vers

I'insulinopénie totale, le recours aux injections d’insuline sera nécessaire le plus souvent (6).

La découverte de I'insuline par Frederick Banting, Charles Best et John McLeod en 1921
a permis de lutter contre cette maladie jusqu'ici aigué et rapidement mortelle. La premiere
injection d’insuline a ’'homme date de 1922, et Frederick Banting et John McLeod ont par la
suite obtenu le prix Nobel en 1923 (7).

L'insuline était initialement extraite et purifiée a partir de pancréas d’animal (de boeuf
et de porc). Les premiéres insulines d’action lente sont apparues dans les années 1930
(insuline Protamine Zinc), suivies des insulines d’action intermédiaire en 1950.
La premiere insuline humaine obtenue par génie génétique est quant a elle apparue dans les
années 1980, suivie des analogues de I'insuline d’action rapide en 1996 et d’action lente vers
2000 (8). Depuis peu, deux nouvelles insulines « ultra-rapides » sont disponibles (Fiasp et

Lyumjev).

Le traitement du diabete de type 1 consiste en de multiples injections d’insuline par
jour (mimant la sécrétion physiologique d’insuline par le pancréas) associées a une
surveillance glycémique.

Deux modes d’administration sont possibles :

- Les multi-injections aux stylos ou grace a des seringues (notamment dans de nombreux
pays n’ayant pas acceés aux stylos d’insuline) qui associent un analogue de l'insuline
d’action prolongée (en 1 ou 2 injections par jour), a une injection d’insuline d’action
rapide ou ultra-rapide a chaque repas.

- Les pompes a infusion sous-cutanée d’insuline délivrant un débit de base continu et
programmable sur 24h, associé a des bolus manuels a chaque repas. L'insuline utilisée
est un analogue d’action rapide ou ultra-rapide.

L'insuline d’action lente ou le débit de base continu sur 24h de la pompe permettent de
maintenir des glycémies a I'objectif en dehors des repas, couvrant ainsi les besoins vitaux.
L'insuline d’action rapide ou les bolus au moment des repas empéchent la glycémie de s’élever

apres un repas, limitant ainsi le pic glycémique.
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2) Historique des traitements

Figure 1 tirée de I'article de Kovatchev et al (9) : Chronologie du développement des technologies du diabéete

a) Techniques d’injection

i) Seringues et stylos

L'insuline était initialement injectée grace a des seringues en verre stérilisées, et des
aiguilles de taille conséquente. L'utilisation de seringue était alors associée a une mauvaise
précision des doses, a un impact psychologique désagréable et a des difficultés
d’acheminement (10).

Le premier stylo d’insuline (associé a une cartouche) commercialisé n’est apparu qu’en
1985, appelé NovoPen (lancé par Novo Nordisk). Par la suite, sont apparus des stylos a insuline
plus sophistiqués (préremplis jetables, réutilisables avec cartouche, ...) et des aiguilles de plus
petit calibre. Les stylos ont permis d’'une part d’améliorer le contréle glycémique (en
permettant une meilleure précision de la dose, et une meilleure stabilité de la glycémie), et
d’autre part d’améliorer I'adhérence au traitement (notamment avec la miniaturisation des

stylos et des aiguilles) (10).
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ii) Pompes a insuline

Au début des années 1960 aux Etats-Unis grace aux travaux pionniers d’Arnold Kadish
(11), le premier dispositif de pompe a insuline en boucle fermée (comprenant une grande
pompe avec analyseur automatique) est apparu. Cependant, ce systéeme n’a pas suscité
beaucoup d’intérét devant I'impossibilité d’utilisation quotidienne (notamment liée a sa taille

et a la voie d’administration intraveineuse).

Figure 2 tirée de I'article de Albisser et al (12) : Premiére pompe a insuline 1963 — Dr Arnold Kadish

Une plus grande attention a été porté aux travaux de cing équipes entre 1974 et 1978
(12-16), avec notamment l'invention de la premiére pompe a insuline en boucle fermée
controlée par un ordinateur, appelé Biostator (17). Ce systéme était composé d’un analyseur
de glucose, d’un ordinateur programmé avec un ensemble d’algorithmes de type
proportionnel-dérivée (qui modulent I'administration d’insuline en fonction de la différence
entre la glycémie instantanée et la glycémie cible, et de la vitesse de changement de la
glycémie), d’un pousse-seringue administrant I'insuline de maniére continue en intraveineux,
et d’une imprimante/traceur pour I'enregistrement minute par minute de la glycémie.

Son utilisation a long terme, et notamment ambulatoire, était néanmoins limitée par sa

complexité, sa taille et I'utilisation de la voie intra-veineuse.
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Figure 3 tirée de I'article de Albisser et al (12) : Figure 4 tirée de I'étude de Cobelli et al (18) :

The Biostator The Biostator

Ces dispositifs intraveineux de détection du glucose et de perfusion d'insuline ont
alors prouvé la faisabilité du contréle externe du glucose, mais n’étaient néanmoins pas

adaptés a une utilisation ambulatoire.

A la fin des années 1970, des études ont montré que l'administration continue
d'insuline était possible par voie sous-cutanée (19,20), ce qui a conduit a I'apparition des
premieres pompes a perfusion sous-cutanée d’insuline (composées d’un réservoir d’insuline,
d’un set de perfusion et d’une tubulure). L'une des premieres pompes a insuline utilisables a
domicile commercialisées en 1978 était I'Autosyringe, et la premiére pompe a perfusion sous-
cutanée d’insuline portable est apparue au début des années 1980, appelée « Mill Hill
Infuser » (pompe a seringue miniature portable, alimentée par une batterie, avec un systeme

d’administration d’insuline a double débit) (21).
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Figure 5 tirée de I'article Alsaleh et al (21) : Figure 6 tirée de I'article Alsaleh et al (21) :

Autosyringe Mill Hill Infuser

Les premiéres pompes a infusion sous-cutanée d’insuline commerciales souffraient de
probléemes de performance et de fiabilité. Les années 1990 ont représenté une nouvelle ére,
ou les problemes techniques des premiers dispositifs tels que le dysfonctionnement de la
pompe et I'occlusion des tubulures ont été en grande partie résolus. Les pompes proposées
sont devenues plus fonctionnelles avec I'amélioration de la sécurité (mise en place d’alarmes
et d’alertes (occlusion du cathéter, réservoir faible, batterie faible, ...)), la miniaturisation,
I'ajustement fin du débit de base, les nouveaux analogues de l'insuline, I'apparition de
I’assistant bolus (calculateur de bolus), et un peu plus tard I'arrivée des pompes « patchs »
(disponibles en France depuis 2006). Tout ceci a concouru a une meilleure qualité de vie du

patient et a un meilleur contréle glycémique.

(1) Indications

Les indications retenues des pompes a infusion sous-cutanée d’insuline sont larges (22) :
- Chez les patients diabétiques de type 1 : HbAlc élevée de facon persistante malgré un
traitement intensifié par multi-injections (>7,5%), hypoglycémies répétées (séveres >
1 par an, modérées > 4 par semaine), variabilité glycémique importante, variabilité des
besoins en insuline (phénomene de I'aube), situations ou le traitement par multi-
injections entraine un bon contréle métabolique mais compromet la vie socio-
professionnelle (travail posté, décalage horaire, sport de haut niveau, ...), grossesse ou
projet de grossesse, indications spécifiques a I'enfant et a I'adolescent (instabilité

glycémique chez le jeune enfant, douleur et/ou phobie des injections, impossibilité
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pratique de réaliser des multi-injections, troubles du comportement alimentaire chez
les adolescents, hypoglycémies nocturnes, diabéte néonatal ou du nourrisson), allergie
a l'insuline.

- Chez les patients diabétiques de type 2 : échec d’un traitement intensifié par multi-
injections, résistance a l'insuline ou besoins en insuline tres élevés, grossesse, allergie
a l'insuline.

- D’autres situations médicales doivent faire discuter la mise en place d’'une pompe a
injection sous-cutanée d’insuline : le recours a une nutrition entérale ou parentérale
chez un diabétique, les diabétes iatrogenes, le diabéte lipoatrophique et les situations

médicales associant une insulinopénie a une insulinorésistance importante.

(2) Contre-indications

- Contre-indications absolues (22) : maladie psychique grave, rétinopathie ischémique
sévere rapidement progressive ou rétinopathie proliférative, exposition a des champs
magnétiques intenses.

- Contre-indications relatives (22) : mauvaise observance, mauvaise acceptation,
mauvaises conditions d’hygiéne, handicap sensoriel (visuel notamment) ou moteur
important, insuffisance rénale terminale, environnement froid ou de chaleur extréme,

plongée sous-marine, pratique de sports extrémes.

(3) Résultats de méta-analyses d’essais randomisés

Les méta-analyses des essais cliniques comparant les pompes a infusion sous-cutanée
d’insuline aux multi-injections montrent généralement un avantage faible mais significatif du
traitement par pompe a infusion sous-cutanée d’insuline en ce qui concerne I'HbAlc. Les
résultats sont plus discordants en ce qui concerne la réduction du risque hypoglycémique du
fait de la relative rareté des hypoglycémies séveres. Les résultats sont cependant favorables

dans les populations exposées a ce risque (23).
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Tableau 1 : Méta-analyses d’essais randomisés comparant le traitement par pompe a infusion sous-cutanée d’insuline aux multi-injections

Référence Type d’étude Durée Population?® HbA1c Hypoglycémies

Pickup et al Méta-analyse de 12 essais 2 mois et n=600DT1 -0,51% /

2002 (24) randomisées demia 2 ans

Jeitler et al 22 essais randomisés en >4 semaines | n =908 adultes * adultes DT1 : -0,4% (6 études) Hypoglycémies légeres :

2008 (25) groupe paralléle ou en cross- DT1, 234 adultes | * adultes DT2 : pas de différence * adultes DT1 : pas de différence
over (17 chez les adultes DT1, DT2, 74 enfants * adolescents DT1 : plus faible (2 études * adultes DT2 : pas de différence
2 chez les adultes DT2, 3 chez et adolescents (> | 7,2% vs 8,1% et 8,9% vs 9,7% * adolescents et enfants DT1 : pas de données
les adolescents et enfants 4 ans) respectivement) Hypoglycémies sévéres : rareté des évenements
DT1) * enfants DT1 : pas de données ne permettant pas de conclure

Pickup et al 22 essais controlés 6 mois a 4 n=1414 Ensemble des études : -0,62% Hypoglycémies sévéres :

2008 (23) randomisés (n = 6) et ans enfants, Essais randomisés : -0,21% Ensemble des études : -4,2 fois (ratio rate)
avant/aprés (n = 16) dont 10 adolescents et Etudes avant/apres : -0,72% Essais randomisés : -2,9 fois
chez les enfants et adultes DT1 (2,8 Etudes avant/apres : -4,3 fois
adolescents, et 12 chez les a 50 ans) Effet fortement lié a I’'HbA1C initiale (p <
adultes 0,001)

Misso et al 23 essais randomisés (7 chez | 6joursa 4 n =976 enfants, | -0,3% Hypoglycémies sévéres réduites

2010 (26) enfants et adolescents, 16 ans adolescents et Hypoglycémies non séveres : pas de différence
chez adultes) adultes DT1

Yeh et al 19 essais controlés 12 semaines / * enfants et adolescents : pas de Hypoglycémies sévéres : pas de différence

2012 (27) randomisés (7 chez enfants a52 différence (niveaux de preuve modéré) significative dans I'ensemble des études (niveaux
et adolescents DT1, 8 chez semaines * adultes DT1 : -0,3% (niveau de preuve de preuve faible)
adultes DT1, 4 chez adultes faible)®
DT2) * adultes DT2 : pas de différence

Pala et al Tous les essais cliniques randomisés chez le DT1 comparant CSIl vs | Réduction significative indépendamment Hypoglycémie sévere : pas de réduction

2019 (28) MDI durant > 12 semaines de I'utilisation d'insuline humaine ou significative

d'analogues a action rapide

-0,29% dans les essais avec analogues a
action rapide ; -1,93% dans les essais avec
insuline humaine réguliere

DT1 : diabétiques de type 1 ; DT2 : diabétiques de type 2 ; HbAlc : Hémoglobine glyquée ; CSll : Continuous Subcutaneous Insulin Infusion ; MDI : Multiple Daily Injection
@ nombre de participants, age, type de diabete
b mais une étude a fortement influencé les résultats (étude dans laquelle les participants avaient des taux d’HbA1C & I'inclusion plus élevés & 9,3% (vs 7,7-8,2%)
/ : données non disponibles

22




(4) Pompe implantable

A la fin des années 1980, est apparu un systéme implantable utilisant la perfusion
intrapéritonéale d'insuline. Ce dispositif, implantée de fagon chirurgicale, est composé d’un
cathéter inséré dans la cavité péritonéale et d’une pompe délivrant de I'insuline placée dans
la paroi abdominale. Les débits de base et les différents bolus sont programmés grace a une

télécommande externe.

Chez une personne non diabétique, lorsque la glycémie s’éléve, I'insuline est sécrétée
par les cellules béta du pancréas dans le systeme porte puis acheminée directement vers le
foie. Ce premier passage hépatique permet de moduler la délivrance de l'insuline dans la
circulation systémique périphérique afin d’éviter les carences et les excés d’insuline.

L'insuline injectée par voie péritonéale est, pour la grande majorité, rapidement
absorbée par les vaisseaux du systeme porte puis acheminée vers le foie, permettant de se
rapprocher au plus pres de la physiologie normale de I'insuline, a la différence de la voie sous-
cutanée qui entraine une absorption de linsuline dans la circulation périphérique sans
premier passage hépatique. L'absorption hépatique plus élevée de l'insuline par voie
péritonéale atténue les concentrations plasmatiques périphériques d’insuline par rapport a la
voie sous-cutanée (29).

La voie péritonéale présente ainsi des avantages notables en termes de propriétés
pharmacocinétiques et pharmacodynamiques par rapport a la voie sous-cutanée. Ce dispositif
a permis d’améliorer le controle glycémigque notamment en diminuant lincidence des
hypoglycémies séveres et la variabilité du glucose (diminution de I'ampleur et de la durée du
pic post-prandial) :

- Une étude multicentrique réalisée en France auprées de 224 patients a montré sous pompe
implantable une réduction significative de I'incidence des hypoglycémies séveres (2,5/100 vs
15,2/100 patients-années, p < 0,001), une amélioration de I’'HbA1c (passée de 7,4% a 6,8%, p
< 0,001), et une réduction des fluctuations glycémiques (écart type de la glycémie passée de
3,8 mmol/l a 3,3 mmol/l, p < 0,001) a 6 mois (30).

- La réduction de I'incidence des hypoglycémies séveres a également été démontrée dans un

essai croisé randomisé réalisé auprés de 60 patients présentant des hypoglycémies fréquentes
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et/ou une HbAlc > 7% : réduction d’environ 50% (34,8 événements/100 patients-années, vs
86,1, p =0,013) associée a une amélioration de la qualité de vie (31).
- Deux autres études ont montré respectivement une réduction du coefficient de variation de

4,9% (32) et une amélioration de I’'HbA1c de 0,76% (8,6% a 7,5%, p = 0,03) (33).

L’efficacité des pompes a insuline implantables au long cours a été démontrée chez
181 patients souffrant de diabéte de type 1 mal contrdlé par un traitement intensif par voie
sous-cutanée : le taux d’HbAlc est passé de 7,9% a 7,6% aprés un an (p < 0,01) et est resté

entre 7,5 et 7,6% jusqu’a 5 ans (34).

L'utilisation de ce systeme expose néanmoins le patient aux risques d’infection de la
poche de pompe et d’obstruction du cathéter (pouvant nécessiter une nouvelle intervention
chirurgicale), et aux problemes d’agrégation de I'insuline et de production d’anticorps anti-

insuline (a I'origine d’hyperglycémies post-prandiales et d’hypoglycémies nocturnes).

En 2019, la société Medtronic a décidé d’arréter progressivement la production des
pompes implantables. Une reprise de cette commercialisation est attendue prochainement.
Une autre société développe une pompe a insuline implantable dont le cathéter
intrapéritonéal est muni de capteurs de glucose, dans I'objectif de réaliser une boucle fermée

intrapéritonéale.

b) Surveillance glycémique

L'une des premiéres méthodes de surveillance glycémique consistait a mettre un
comprimé réactif dans une éprouvette contenant un mélange d’urine et d’eau. Selon la
couleur du résultat, il était alors possible d’estimer si la glycémie était trop élevée. Cette
techniqgue ne permettait cependant pas de faire la différence entre un taux de sucre normal
ou bas, limitant I'interprétation (35).

Le premier auto-piqueur est apparu en 1964, suivi en 1965 des premieres bandelettes
réactives, et les premiers lecteurs de glycémie sont quant a eux apparus en 1969. Une mesure
directe de la glycémie en prélevant une goutte de sang au bout du doigt, déposée sur une

bandelette, a alors été possible (9,35).
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Figure 7 tirée de I'article Kovatchev et al (9) : Ames Reflectance Meter

La mesure de ’'HbA1c a été mise au point dans les années 1970. Elle reflete I'équilibre

glycémique des 3 derniers mois (35).

Il faudra attendre les années 2000 pour que des capteurs de glucose sous-cutanés

mesurant le glucose interstitiel de maniére fiable deviennent disponibles. Les premiéres
générations de capteurs étaient en effet limitées par une faible précision avec des écarts entre
la mesure du capteur et le glucose plasmatique, pouvant conduire a des décisions
thérapeutiques incorrectes (35).
Ces dispositifs mesurant la concentration de glucose dans le secteur interstitiel, compartiment
différent du sang, il est possible d’obtenir des valeurs nettement différentes dans certaines
conditions de changement rapide de glycémie (tels que les repas ou lors de la correction d’'une
hypoglycémie). Le décalage temporel existe en raison du transport du glucose du sang vers le
secteur interstitiel et du temps de traitement du capteur. Pour tenir compte de ce décalage,
ces appareils réévaluent la concentration de glucose régulierement et certains nécessitent des
calibrations avec des glycémies capillaires (9,18).

Plusieurs types de dispositifs existent, et sont utilisés en substitution de
I'autosurveillance glycémique avec ou sans besoin de calibration complémentaire. lls
permettent d’obtenir instantanément la valeur de glucose associée a une fleche de tendance
de celle-ci. La durée du capteur varie entre 6 jours et 14 jours.

D’autres informations sont disponibles telles que le temps dans la cible (TIR, généralement
compris entre 70 et 180 mg/dl), les temps en-dessous (TBR < 70 g/dl) et au-dessus (TAR > 180
mg/dl) de la cible, le GMI (indicateur de gestion de glucose calculé sur la base de la

concentration de glucose moyenne du capteur en fonction de la période choisie qui doit étre
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d’au moins 14 jours), le coefficient de variation (mesurant la variabilité glycémique intra-
journaliére a court-terme) et le pourcentage d’activité du capteur de mesure continue du

glucose sur 24h.

i) Le systeme flash d’autosurveillance du glucose : Freestyle Libre

Ce systéme (36), remboursé depuis juin 2017, est composé d’un capteur sous-cutané
(constitué d’une électrode et d’un transmetteur) et d’un lecteur, et nécessite au patient de
scanner le capteur avec le lecteur afin d’obtenir la valeur de glucose actuelle, la fleche de
tendance du glucose avec la vitesse d’évolution et I'historique des 8 dernieres heures. Le
lecteur permet également la mesure de la glycémie et de la cétonémie capillaire.

Le capteur mesure le taux de glucose toutes les minutes et produit une valeur
moyenne toutes les 15 minutes. Il ne nécessite pas de calibration, peut étre porté 14 jours
maximum et a une période d’initialisation de 60 min apres la pose. Il dispose également d’'une
mémoire tampon de 8h, d’ol la nécessité que le patient scanne le capteur au minimum toutes
les 8h.

Les indications retenues de ce type de capteur sont : diabétiques de type 1 ou de type
2 > 4 ans, traités par insulinothérapie intensifiée (par pompe externe ou > 3 injections par
jour) et pratiquant une autosurveillance glycémique pluriquotidienne (> 3 par jour).

Le Freestyle Libre 2 (37), remboursé depuis juin 2021, est une évolution du systéeme
Freestyle Libre avec I'ajout d’un systéeme d’alarme en temps réel optionnel (alarme en cas de

taux de glucose bas ou élevé, ou en cas de perte de signal).
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Figure 8 tirée de I'article de Krakauer et al (38) : Freestyle libre

ii) Le systéme de mesure continue du glucose, appelé « CGM »

Ces dispositifs fournissent des données de glucose en temps réel (24h/24h, sans
nécessité pour le patient de scanner le capteur) telles que le niveau de glucose actuel, les
fleches de tendance associées a la vitesse de variation, et sont composés d’un capteur de
glucose sous-cutané, d’un transmetteur et d’'un récepteur ou d’un smartphone. Des alarmes
de seuil d’hypo ou d’hyperglycémie, ou des alertes de prédiction (avant d’atteindre ces seuils)

sont disponibles.

2 types de CGM sont actuellement utilisés :

(1) Capteur DEXCOM G6

Ce capteur (39), remboursé depuis décembre 2020, fait suite aux capteurs DEXCOM
G4 et G5. Il permet une durée d’utilisation de 10 jours, nécessite une période d’initialisation
de 2h a la pose, mais ne nécessite pas de calibration (calibration optionnelle). Il fait partie de
la classe des CGM interopérables car il peut étre couplé avec plusieurs types de pompes

utilisées en boucle fermée.
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Son champ de remboursement, défini par la HAS (39), est restreint aux patients
diabétiques de type 1>2 ans:

- Dont [I'équilibre glycémique est insuffisant (HbAlc > 8%) en dépit d’une
insulinothérapie intensifiée bien conduite (par pompe externe ou multi-injections) et
d’une autosurveillance glycémique pluriquotidienne (> 4 par jour)

- Ou ayant présenté des hypoglycémies sévéres dans les 12 mois précédents

- Ou nécessitant un support a distance pour la gestion optimisée de leur diabéte par leur

entourage proche (parents ou aidants).

Figure 9 tirée de I'article de Ware et Hovorka (40) : Dexcom G6

(2) Capteur Guardian Sensor 3

Ce capteur, dont la durée de vie est de 7 jours, nécessite un minimum de 2 calibrations
par jour (a réaliser lorsque la glycémie est stable de préférence). Il s’utilise uniquement en
boucle fermée en association a la pompe Minimed 780G de la société Medtronic (41).

Ses indications et son champ de remboursement correspondent a celui du systéme
Minimed 780G en boucle fermée hybride : patients diabétiques de type 1 > 7 ans, sous pompe
a infusion sous-cutanée d’insuline > 6 mois

- Dont les objectifs métaboliques ne sont pas atteints (HbAlc et/ou temps dans la

cible et/ou temps en hypoglycémie et/ou temps en hyperglycémie), malgré un
traitement optimisé par pompe a insuline associée a une mesure en continu du
glucose (> 4/j),

- ET/OU les patients diabétiques de type 1 dont la qualité de vie (du patient et/ou

de son entourage) est altérée par les contraintes de la gestion du diabéte au

quotidien et/ou par la charge mentale liée au diabéte.
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Pour rappel, les objectifs métaboliques a atteindre pour une adulte diabétique de type 1 sont :
HbA1C < 7%, TIR (70-180 mg/dl) > 70%, TBR (< 70 mg/dl) < 4%, TAR (> 180 mg/dl) < 25%, GMI
< 7%, CV < 36% (42,43).

Figure 10 tirée de I'article Battelino et al (44) : Objectifs métaboliques recommandés par le consensus

international

Le capteur Guardian Sensor 4 qui ne nécessite pas de calibration obligatoire vient d’obtenir

son remboursement et remplace désormais le Guardian Sensor 3.

(3) Holters glycémiques

Les holters glycémiques sont utilisés par les professionnels et permettent une mesure
continue du glucose avec étude rétrospective des données glycémiques. Ces systémes sont
utilisés pour identifier les variations glycémiques (difficilement visibles avec les tests standards
de I'HbAlc et des glycémies capillaires) en vue d’un ajustement thérapeutique chez les
diabétiques de type 1 et de type 2 présentant ou suspectés d’hypoglycémies séveres ou

récurrentes, ou non controlées (HbAlc non a |'objectif) (45).
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iii) Résultats d’études

Plusieurs études ont montré que les systémes flashs d’autosurveillance glycémique

(Freestyle Libre) et de mesure continue de glucose (CGM) permettent d’améliorer le controle

de la glycémie avec notamment une réduction des événements hypoglycémiques.
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Tableau 2 : Etude et méta-analyses comparant les capteurs de glucose sous-cutanés & I'autosurveillance glycémique

Référence Type d’étude Intervention Durée Population® HbA1c/TIR TBR/Hypoglycémies
Pickup et Méta-analyse de 6 essais RT-CGM 13 semainesa | n=892 DT1 HbAlc:-0,3% -23% d’exposition médiane a
al 2011 contrdlés randomisées, en 26 semaines Effet d’autant plus important que I’hypoglycémie
(46) groupe parallele I’'HbA1C initiale est élevée (jusqu’a -
0,9% si HbAlc a 10%) et que I'utilisation
du capteur est fréquente

Yeh et al Méta-analyse de 10 essais RT-CGM 12 semaines a | Enfants (> 8 ans) et HbAlc :-0,26%¢ TBR et hypoglycémies
2012 (27) contrdlés randomisés 52 semaines adultes DT1 séveres : pas de différence
Bolinder Etude controlée FSL 6 mois n =239 adultes DT1 (> | HbAlc: pas de différence significative TBR : -1h24° soit -38%
etal 2016 | randomisée, en groupe 18 ans) 1,32 événements < 70 mg/dl
(47) paralléle HbA1lc < 7,5% par jour (vs 1,69, soit -25,8%)°
Benkhadra | Méta-analyse de 11 essais RT-CGM / / HbAlc:-0,27% Pas de différence significative
etal 2017 | contrélés randomisés
(48)
Castellana | Méta-analyse de 12 essais FSL 8a56 n = 2173 enfants, HbA1lc:-0,26% (p = 0,002) TBR :-0,60 h/j (p = 0,04)
et al 2020 | (3 essais controlées semaines adolescents et adultes | Corrélation avec le niveau d’HbAlc
(49) randomisées, 5 cohortes DT1 (n=1785),DT2 (n | initiale (-0,4% pour chaque 1,0%

prospectives et 3 =325), DT2 ou autre d’HbAlc > 7,2%)

rétrospectives) dont 6 diabete insulino- Essais comparatifs : pas de différence

comparatifs dépendant (n = 63) significative (-0,20%, p = 0,09)
Maiorino Méta-analyse de 15 essais 10 essais RT- 12236 n = 2461 enfants et * ensemble des essais : HbA1c -0,17% TBR :
etal 2020 | randomisées (5 chez les CGM semaines adultes DT1 et DT2 (p =0,003) et TIR +70,7min¢ * ensemble des essais : -
(50) enfants et adultes, 1 chez 3 essais FSL (11,4 a 67 ans) * essais RT-CGM : HbA1c -0,23%“et TIR | 27,2min°¢

les femmes enceintes, 9 2 essais SAP + 83,5min¢ * essais RT-CGM : -15,8min (p

chez les adultes) HbA1C de base 7,8% * essais FSL : pas de différence en =0,002)

terme d’HbAlc (p = 0,86) et TIR +
53,9min¢

* essais SAP : pas de différence en
terme d’HbA1lc (p = 0,54)

* essais FSL : -56,3 min (p =
0,001),
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Dicembrini | Méta-analyse d’essais
etal 2021 | randomisées
(51)

RT-CGM ou FSL

> 12 semaines

DT1

HbAlc:
* RT-CGM vs ASG : -0,24%
* FSL vs ASG : pas de différence

* RT-CGM vs ASG : diminution
significative des
hypoglycémies séveres

* FSL vs ASG : diminution
significative des
hypoglycémies légeres

Wang et al | Méta-analyse de 15 essais RT-CGMou FSL | 82348 N = 2071 adolescents HbA1c -2,69mmol/mol° Hypoglycémies sévéres :
2022 (52) (10 controlés randomisés et semaines et adultes DT1 diminution incidence avec

5 croisés) RR® 30,52 (p = 0,001)
Elbalshy et | Méta-analyse de 22 essais RT-CGM (20 8a28 N = 2847 enfants, HbAlc: TBR : -1,77% pour I'ensemble
al 2022 contrélées randomisées essais) ou FSL (2 | semaines adolescents et adultes | * Essais avec RT-CGM : -0,22% des essais
(53) essais) DT1 (7,5-50 ans) * Essais FSL : pas de différence

TIR : +5,4% pour I'ensemble des essais

Teo et al Méta-analyse de 22 essais RT-CGM (18 4 semaines a > | N = 2188 enfants, HbA1C : Hypoglycémies sévéres : pas
2022 (54) contrdlées randomisées (15 | essais), FSL (2 24 semaines adolescents et adultes | -0,23%° pour I'ensemble des essais de différence (RR=0,61, p =

en cross-over, 7 en groupe essais), CGM DT1 -0,43%) si HbAlc initiale > 8% ; pas de 0,13)

paralléle)

professionnel (2
essais)

différence si HbAlc < 8% (p = 0,54)

DT1 : diabétiques de type 1 ; DT2 : diabétiques de type 2 ; RT-CGM : Real-Time Continuous Glucose Monitoring ; CGM : Continuous Glucose Monitoring ; ASG : autosurveillance
glycémique ; FSL : FreeStyle Libre ; TIR : Time In Range ; TBR : Time Below Range ; HbAlc : Hémoglobine glyquée ; TAR : Time Above Range ; CV : Coefficient of variation ; SAP :

Sensor-Augmented insulin Pump therapy

2 nombre de participants, age, type de diabete

b Risk ratio
°p<0,001
/ : données non disponibles
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3) Limites des traitements actuels

Selon I'étude DCCT (Diabetes Control and Complications Trial) publiée en 1993 (3) et
I’étude de suivi EDIC (Epidemiology of Diabetes Interventions and Complications) (4,5),
I'insulinothérapie intensive (par rapport au traitement conventionnel), en permettant de se
rapprocher d’une quasi-normoglycémie, réduit le développement et la progression de la
rétinopathie (de 76% et 54% respectivement), le développement de la néphropathie (de 39%
pour la microalbuminurie et de 54% pour I'albuminurie), de la neuropathie (de 60%), et les
maladies cardio-vasculaires dans le diabéte de type 1 (3,5).

Malgré des évolutions notables dans le traitement du diabéte de type 1, le maintien
d'un bon contréle glycémique sans hypoglycémie reste un défi quotidien. Dans I'étude DCCT
(3), le principal effet indésirable associé au traitement intensif était en effet une majoration
de 2 a 3 fois du nombres d’hypoglycémies séveres.
L'objectif glycémique, et donc le degré d’intensification de Iinsulinothérapie, est a
personnaliser en fonction de chaque patient, en essayant de trouver un compromis entre les
bénéfices d’un contréle glycémique strict (prévention ou retard des complications
microvasculaires) et les risques induits par I'hypoglycémie iatrogene (morbidité et mortalité,
avec des conséquences immédiates déléteres mais aussi a long terme) (55).

Au total, selon le registre américain T1D Exchange Clinic, seulement 21% des adultes

diabétiques de type 1 ont atteint I'objectif d'HbAlc < 7% (56).

a) HbAlc

L'HbA1lc est reconnue comme l'indicateur de référence pour évaluer le risque de
complications a long terme du diabéte de type 1. Elle n’est néanmoins que le reflet de
I’équilibre glycémique global sur les 3 derniers mois (ou ce que I'on appelle la variabilité a long
terme) et ne donne pas d’informations sur les fluctuations glycémiques quotidiennes, sous
forme d’hyperglycémie et d’hypoglycémie, tant dans leur fréquence que dans leur gravité
(42).

Certaines conditions telles que I'anémie, les hémoglobinopathies, la carence en fer et la
grossesse peuvent également altérer la valeur de I’'HbAlc en la surestimant ou en la sous-

estimant (42).
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b) Surveillance par glycémie capillaire

L'autosurveillance par glycémie capillaire, bien qu’elle ait démontré une amélioration
du contrdle glycémique, est limitée par le nombre de valeurs disponibles (dépendant de la
volonté et de la capacité du patient de s’autosurveiller) et ne fournit pas d’indication sur la

tendance glycémique.

c) Insulinothérapie en boucle ouverte

L’apparition d’analogues de l'insuline et de I'insulinothérapie en boucle ouverte par
pompe a infusion sous-cutanée d’insuline et capteurs de glucose sous-cutanés, a permis une
avancée majeure dans la surveillance et le traitement du DT1.

En effet, I'insulinothérapie par pompe a insuline permet une administration d’insuline
plus flexible que les multi-injections aux stylos, en délivrant un débit de base programmé de
maniere continue, couvrant les besoins vitaux, associés a des bolus a chaque repas (réalisés
par le patient).

Les capteurs de glucose, quant a eux, permettent un contréle plus régulier de la
concentration de glucose (a la différence des lecteurs de glycémie capillaire) avec des
informations instantanées (le chiffre glycémique avec les fleches de tendance et la vitesse de
variation) et permettent d’observer les excursions glycémiques aigués intra- et inter-
journalieres, leur ampleur et leur fréquence (a la différence de I’'HbA1c). Une évaluation de la
variabilité du glucose est alors possible (42). Plusieurs types de systémes existent (comme
décrit ci-dessus) : les systemes flashs d’autosurveillance du glucose (Freestyle Libre) et les
systemes de mesure en continu du glucose (CGM).

L’utilisation de capteurs d’autosurveillance glycémique et la mesure de ’HbA1c doivent étre
considérées comme complémentaires, permettant ainsi I’optimisation du suivi glycémique
du patient.

La principale limite de ces capteurs est le retard dans I'enregistrement des changements de

glycémie dans des situations dynamiques (comme décrit plus haut).

Des plages cibles ont été définies afin de limiter les complications de I’hyperglycémie

chronique et de limiter les risques hypoglycémiques : temps dans la cible (TIR 70 et 180 mg/dl)
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> 70%, temps en dessous de la cible (TBR < 70 mg/dl) < 4%, temps au-dessus de la cible (TAR
> 180 mg/dl) < 25% (42).

Une étude a notamment retrouvé que le risque de développer une rétinopathie et une
microalbuminurie augmente respectivement de 64% et 40% pour chaque 10 points de

pourcentage de temps dans la cible 70-180 mg/dl en moins (59).

Un certain nombre d’études a montré que l'utilisation d’'une pompe a infusion sous-
cutanée d’insuline associée a un capteur de surveillance glycémique (encore appelé
insulinothérapie en boucle ouverte) permet une amélioration de I'HbAlc (par la diminution

de I'hyperglycémie chronique) et une réduction des hypoglycémies (60,61).

35



Tableau 3 : Etudes et méta-analyse d’essai contrélés randomisés comparant le traitement par pompe sous-cutanée d’insuline associée & une mesure continue du glucose au
traitement conventionnel

Référence Type d’étude Comparateur Durée Population?® HbA1c®/TIR TBR/Hypoglycémies
Bergenstal et al | Essai STAR 3¢: MDI 12 mois n = 443 enfants, | HbAlc:-0,6%¢ Hypoglycémies sévéres :
2010 (61) randomisé, en adolescents et HbAlc < 7% chez 27% des patients pas de différence

groupe paralléle adultes DT1 (7- | (vs 10%)¢ significative (p = 0,58)
70 ans)
Bergenstal et al | Phase de Traitement par SAP mis en | Groupe n =420 enfants, | Groupe SAP : amélioration de

2011 (62)

continuation essai
STAR 3¢

place chez les patients
anciennement sous MDI

croisé : 6 mois
de SAP

adolescents et
adultes DT1 (7-

I’'HbAlc maintenue jusqu'a 18 mois
(7,5%, pas de différence significative)

(groupe croisé), et Groupe SAP : 70 ans)
poursuite du traitement 18 mois Groupe croisé : diminution HbAlc a
SAP chez les autres 7,6% a 3 mois et a 6 moisd.
Diminution significative enfants et
adultes.
Hermanides et Essai randomisé MDI 6 mois n = 83 adultes HbAlc :-1,22% TBR : pas de différence
al 2011 (63) contrélé DT1 (18-65ans) HbAlc < 7% chez 34% des patients significative (p = 0,96)
(vs 0% groupe MDI)¢
Battelino et al Essai randomisé en | CSll sans CGM 6 mois n =153 enfants | HbAlc-0,43% TBR : 1,7% soit 19 min/j
2012 (60) cross-over et adultes DT1 TIR 65% (vs 57%)¢ (vs 2,6% soit 31 min/j, p
(6-70 ans) =0,009)
Hypoglycémies sévéres :
pas de différence
significative (p = 0,40)
Yeh et al Méta-analyse de 4 MDI + ASG 12 semainesa | Enfants (> 8 HbA1c : -0,68%* Hypoglycémies sévéres :
2012 (27) essais randomisée 52 semaines ans) et adultes pas de preuve suffisante

controblées

DT1

DT1 : diabétiques de type 1 ; CGM : Continuous Glucose Monitoring ; ASG : autosurveillance glycémique ; FSL : FreeStyle Libre ; TIR : Time In Range ;

TBR : Time Below Range ;

HbA1c : Hémoglobine glyquée ; SAP : Sensor-Augmented insulin Pump therapy ; CSlI : Continuous Subcutaneous Insulin Infusion ; MDI : Multiple Daily Injection
2 nombre de participants, age, type de diabete
b HbAlc initiale entre 7,4% et 8,6%
¢ Etude STAR : sensor augmented pump therapy for Alc Reduction

dp < 0,001
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Il faut cependant souligner que linsulinothérapie en boucle ouverte n’est pas un
systéme autonome, nécessitant 'intervention périodique du médecin et quotidienne du
patient afin d’adapter les débits des base programmés, de déclarer les bolus ou les quantités

de glucides des repas, et I'activité physique.

d) Fonctions arrét en hypoglycémie ou arrét avant hypoglycémie

L’apparition dans les années 2010 du mode arrét en hypoglycémie, puis quelques
années plus tard du mode arrét avant hypoglycémie, a été un outil supplémentaire afin de
limiter le risque d’hypoglycémie. Le premier mode permet de suspendre |’administration
d'insuline pendant un maximum de 2h lorsque la glycémie du capteur passe en-dessous d’un
seuil prédéfini, tandis que le deuxieme permet de suspendre I'administration d’insuline avant

I'hypoglycémie (de maniére prédictive), tous deux grace a des algorithmes de controle.

Plusieurs essais controlés randomisés ont démontré une diminution de I'incidence des

hypoglycémies avec ces systemes (64).
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Tableau 4 : Essais contrélés randomisés comparatifs du traitement par insulinothérapie en boucle ouverte avec fonction arrét en hypoglycémie ou arrét avant hypoglycémie

Référence Systéme Type d’étude | Intervention | Comparateur Durée Population TBR / Hypoglycémies
Ly et al 2013 | Medtronic : pompe | Randomisée, SAP LGM csli 6 mois | n =95 enfants, Hypoglycémies modérées a sévéeres : 9,5
(65) Minimed 530G + en groupe adolescents et événements pour 100 mois-patients (vs 34,2/100)
capteur Enlite paralléle adultes (4-50 ans)
Bergenstal Medtronic : pompe | Randomisée, SAP LGM SAP 3 mois | n=247 Hypoglycémies nocturnes : 1,5 évenements par
et al 2013 Minimed 530G + en groupe adolescents et patient par semaine (vs 2,2)®, soit -31,8%
(66) capteur Enlite paralléle adultes (16-70
ans)
Maahs et al Medtronic : pompe | Randomisée SAP PLGM SAP 42 n =45 Valeurs de glucose < 60 mg/dl : 21% des nuits (vs
2014 (67) Minimed 640G + (chaque nuit) nuits adolescents et 33%)°
capteur Enlite adultes (14-45
ans)
Buckingham | Medtronic : pompe | Randomisée, SAP PLGM SAP 3 n=81enfantset | TBR (<70 mg/dl):
et al 2015 Minimed 640G + en cross-over semain | adolescents (4-14 | * 11-14 ans : 4,6% (vs 10,1%)°
(68) capteur Enlite es ans) *4-10 ans : 3,1% vs 6,2%"
Battelino et | Medtronic : pompe | Randomisée, SAP PLGM SAP 14 n =100 enfants et | En moyenne 4,4 évenements hypoglycémiques < 65
al 2017 (69) | Minimed 640G + en groupe jours adolescents (8-18 | mg/dl par patient sur 14 jours (vs 7,4, p = 0,008)
capteur Enlite paralléle ans)
Abraham et | Medtronic : pompe | Randomisée, SAP PLGM SAP 6 mois | n=154enfantset | TBR (< 63 mg/dl): 1,5% (vs 2,6%)°
al 2018 (70) | Minimed 640G + en groupe adolescents (8-20 | TBR (< 54 mg/dl) : 0,6% (vs 1,2%)®
capteur Enlite paralléle ans)
Forlenza et Tandem : systeme Randomisée, SAP PLGM SAP 6 n = 103 enfants, TBR (<70 mg/dl) : -0,8% (2,6% vs 3,2%)°
al 2018 (71) | Basal-1Q avec en cross-over semain | adolescents et TIR (70-180 mg/dl) : +2% (65% vs 63%)°
pompe t : slim + es adultes (6-72 ans)
capteur Dexcom G5
Bosi et al Medtronic : pompe | Randomisée, SAP PLGM csli 6 mois | n=153 adultes TBR (< 70 mg/dl) : 4,0% (vs 8,4%)°
2019 (72) Minimed 640G + en groupe (24-75 ans) TBR (< 54 mg/dl) : 0,9% (vs 3,6%)°
capteur Guardian paralléle 1,1 événements hypoglycémiques < 55 mg/dl par

Sensor 3

patient par semaine (vs 4,1, soit -2,9%)®

TIR : Time In Range ; TBR : Time Below Range ; SAP : Sensor-Augmented insulin Pump therapy ; LGM : Low Glucose Management ; PLGM : Predictive Low Glucose
Management ; CSll : Continuous Subcutaneous Insulin Infusion ;
@ nombre de participants, age

bp < 0,001

/ : données non disponibles
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Une méta-analyse datant de 2019 (73), regroupant 4 essais croisés randomisés réalisés
en ambulatoire (n =10 735 patients), a aussi comparé les taux d'événements hypoglycémiques
pendant les périodes nocturnes entre les groupes SAP (Sensor-Augmented insulin Pump
therapy) avec PLGM (Predictive Low Glucose Management) et sans PLGM : la proportion de
nuit avec un ou plusieurs épisodes d'hypoglycémie était de 19,6 % pour le groupe SAP PLGM

et 27,8 % pour le groupe non-PLGM (différence de risque de -0,088).

Malgré toutes ces évolutions technologiques, les objectifs glycémiques restent
difficilement atteignables par les patients et souvent au prix d'un investissement important
pouvant altérer la qualité de vie.

Cela est en partie expliqué par des besoins en insuline variant considérablement d’un individu
aun autre, mais également chez un méme individu au cours de la journée et d’un jour a I'autre.
Les dispositifs d’arrét avant hypoglycémie ont ainsi été un premier pas vers les systemes

de pancréas artificiel, qui se sont progressivement développés.

4) Boucle fermée hybride

Grace aux évolutions passées avec I'apparition des pompes a insuline sous-cutanée,
associées aux capteurs de mesure continue du glucose, il parait envisageable de développer
un systeme de boucle fermée avec un contréle en continu de la concentration de glucose
(toutes les 5 minutes) et des injections d’insuline calculées via un algorithme pour assurer la

meilleure régulation glycémique possible.

a) Définition

L'insulinothérapie en boucle fermée hybride (ou également appelé « pancréas
artificiel »), apparait comme un véritable traitement émergent. Ce systeme différe de la
thérapie conventionnelle par pompe car il associe une pompe a insuline (dispositif de
perfusion d’insuline), une surveillance continue du glucose (capteur de glucose en temps réel)

et un algorithme de contrble permettant de gérer automatiquement I'administration de
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I'insuline en fonction des glycémies actuelles et prédites par le capteur afin de maintenir la
glycémie dans une plage cible.

Cela permet finalement une autonomisation et une personnalisation du traitement du diabéete
de type 1 en se rapprochant au plus pres des besoins individuels du patient qui varient
considérablement au cours d’'une méme journée et d’un jour a I'autre, en lien avec différents
facteurs tels que I'activité physique, I'apport alimentaire, ...

Le capteur analyse les glycémies toutes les 5 minutes et transmet cette information via un
transmetteur a la pompe qui est reliée a un algorithme (présent dans la pompe ou dans un
terminal dédié). Une adaptation de la délivrance de I'insuline par la pompe sera alors réalisée
automatiquement afin de minimiser les excursions glycémiques : si la glycémie prédite par le
capteur (ou le niveau de glucose actuel) dépasse le seuil défini, une augmentation du débit de
base sera initialement réalisée, parfois associée a l'injection de micros-bolus de correction
automatique. Dans le cas contraire, si la glycémie prédite par le capteur (ou le niveau de
glucose actuel) est inférieure au seuil, le débit de base sera diminué ou interrompu. A noter
gue cette derniere fonction existait déja grace aux modes arrét avant hypoglycémie ou arrét

hypoglycémie, disponibles avec certains systemes depuis les années 2000.

La « boucle fermée » est donc une réelle innovation technologique par rapport a la «
boucle ouverte », en visant a améliorer le contréle glycémique tout en réduisant le fardeau de

I'hypoglycémie et de I'autogestion du diabeéte.

Cependant, pour le moment, 'automatisation des systemes de boucle fermée reste
encore partielle (systéemes dits « hybrides »), avec nécessité d’intervention du patient dans
certains situations de variations rapides de la glycémie (au moment des repas ou lors d’'une
activité physique) et lors de la demande de calibration par le systéme.

En effet, la premiére étude de boucle fermée complétement automatisée (sans déclaration
des repas) qui a été menée par MINIMED (pompe a infusion sous-cutanée associé a un capteur
de glucose et un algorithme PID) (74) s’est avérée efficace pour les périodes extra-prandiales,
mais n'a pas été aussi efficace pour répondre aux besoins en insuline au cours des repas.
L'augmentation rapide de la glycémie postprandiale est difficile a éviter en raison des retards
inévitables dans la détection du glucose sous-cutané (en raison du temps de transport du

glucose du sang vers le milieu interstitiel et du temps de traitement du capteur) et dans
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I’action de I'insuline (en raison de |'absorption variable et relativement lente des analogues
de linsuline a action rapide actuellement), pouvant étre a l'origine d’hypoglycémies
secondaires (18,75).

La taille et le nombre d’appareils nécessaires, les problemes de connectivité et

d’étalonnage des capteurs soulignent d’autres limites inhérentes au systeme.

b) Algorithmes de contréle

Trois principaux types d’algorithmes de controle en boucle fermée sont utilisés
aujourd’hui : les algorithmes de type proportionnel-intégral-dérivé (PID), les algorithmes de
type « Model Predictive Control » (MPC) et les algorithmes de logique floue (Fuzzy Logic)
(40,64,76).

i) PID

Dans les premiers systemes d’insulinothérapie automatisée (intra-veineux et intra-
péritonéaux), les algorithmes étaient de type proportionnel-dérivée. Cet algorithme de
rétrocontréle module I'administration d’insuline en fonction de la différence entre la glycémie
instantanée et la glycémie cible (composante proportionnelle), et la vitesse de changement
du glucose du capteur (composante dérivée).

Cet algorithme a été amélioré pour devenir le contréle proportionnel-intégral-dérivé
(PID) comprenant une composante intégrale correspondant a la zone sous la courbe entre les
niveaux de glucose mesurés et cibles. La pompe MINIMED 670G de Medtronic, premier
systeme commercialisé aux Etats-Unis en 2017, en est équipé.

La configuration « Insulin Feedback » (PID-IFB) permettant I'estimation de l'insuline
active et modulant le fonctionnement de l'algorithme PID, a par la suite été associée. Elle
permet de limiter I'administration maximale d’insuline afin de réduire le risque
d’hypoglycémie. Ce type d’algorithme est embarqué dans la pompe MINIMED 780G de
Medtronic.

Cependant, ces algorithmes, purement réactifs, sont a I'origine de retards inévitables

dans la détection du glucose sous-cutané et I’action de I'insuline. Ces retards sont aggravés
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par le décalage inhérent de 5 a 15 minutes entre valeurs de glucose dans |'espace interstitiel

et vasculaire.

i) MPC

L’algorithme type MPC, apparu secondairement et actuellement le plus utilisé, est un
algorithme de contréle fondé sur la prédiction modélisée de I'évolution glycémique prenant
en compte le délai de la mesure continue du glucose (lié au temps de transport du glucose du
sang vers le milieu interstitiel et au temps de traitement du capteur), le délai de I'effet attendu
de l'insuline injectée (en raison du temps nécessaire a I'absorption sous-cutanée) et I'insuline
active. Les prédictions sont mises a jour toutes les 5 a 15 minutes.

L’extension modulaire MPC Control-to-Range vise a maintenir la glycémie dans un

intervalle (Control-to-Range) en minimisant les hypo- et hyperglycémies.

iii) Fuzzy Logic

L'algorithme de type Fuzzy Logic (ou logique floue) est fondé sur la réduction des

risques hypo- et hyperglycémiques estimés sur la base de I'expérience médicale en appliquant

des régles approximatives imitant le raisonnement du diabétologue.

L’ensemble de ces algorithmes a évolué au fil des années. Les systemes de boucle
fermée sont aujourd’hui équipés d’une imbrication de plusieurs de ces algorithmes, bien

gu’un algorithme principal ait été conservé.

Tableau 5 : Type d’algorithme principal des dispositifs de boucle fermée

DBLG1 (société Diabeloop) MPC
MINIMED 780G (société Medtronic) PID-IFB
CONTROL-IQ (société Tandem) MPC
CamAPS (société CamDiab) MPC
OmniPod 5 (société Insulet, en cours de validation) MPC
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c¢) Importance de l'insulinothérapie fonctionnelle

L'automatisation des systemes en boucle fermée restant encore partielle, ces systémes
nécessitent la déclaration du repas par le patient, généralement de facon quantitative en
annoncant la quantité de glucides (ou de facon semi-quantitative dans le systeme DBLG1 de
la société Diabeloop).

Une estimation fiable des glucides est nécessaire, ces systéemes étant moins performants en

cas de surestimation ou sous-estimation des glucides.

Le principe de l'insulinothérapie fonctionnelle est de reproduire le fonctionnement
physiologique du corps et donc d’adapter les doses d’insuline a la quantité de glucides ingérés
au cours d’un repas, afin de limiter les hyper et hypoglycémies post-prandiales, améliorant
ainsi I'équilibre du diabete. Le patient diabétique adapte son traitement par insuline a son
mode de vie et s’affranchit des contraintes imposées par le diabéte de type 1.

Pour ce faire, il évalue la quantité de glucides de son repas de la maniéere la plus précise
possible et, grace a un ratio (correspondant a un nombre d’unités d’insuline a injecter en
fonction du nombre de glucides), calcule la quantité d’insuline nécessaire pour couvrir les
glucides du repas. Le ratio s’exprime en unité pour 10 grammes de glucides ou en nombre de
grammes de glucides par unité.

En fonction du moment de la journée, la sensibilité a I'insuline varie : il est alors
nécessaire de définir un ratio pour chacun des repas de la journée. Ces ratios sont donc

propres a chacun et doivent étre réévalués régulierement.

Au total, I'apprentissage de linsulinothérapie fonctionnelle est un prérequis

indispensable a I'utilisation de la boucle fermée.

d) Description des différents dispositifs de boucle fermée hybride

Plusieurs systemes d’insulinothérapie en boucle fermée existent a I'heure actuelle. lls

fonctionnent sur le mode hybride et sont mono-hormonaux (40,77).
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i) Systeme MINIMED 780G de Medtronic

Ce dispositif (41) associe la pompe a insuline externe avec tubulure MINIMED 780G
hébergeant un algorithme principal de type PID-IFB (technologie SmartGuard), au capteur
Guardian Sensor 3 et facon plus récente le capteur Guardian Sensor 4 sans calibration. |l a été
approuvé par la FDA et a recu le marquage CE en 2020. La pompe peut s’utiliser selon deux
modes : un mode manuel (permettant d’utiliser la pompe avec ou sans systéme de mesure
continue de glucose et avec ou sans les fonctions arrét hypoglycémie ou arrét avant
hypoglycémie), et un mode automatique Smartguard (permettant I'ajustement automatique
du débit de base plus ou moins associé a des microbolus de correction).

Ce systéme est une évolution du modeéle 670G qui, en mode automatique, contrdlait
uniquement I"'administration d'insuline basale toutes les 5 minutes (absence de bolus de
correction automatique). Le systeme 670G était également confronté a une adhésion limitée
du fait du nombre d’alarmes, des demandes d’étalonnage, et des sorties fréquentes du mode
automatique (78).

Le systeme MINIMED 780G, comporte un algorithme PID amélioré doté de la
configuration « Insulin Feedback » permettant I'estimation de I'insuline active et modulant
son fonctionnement, associé a I'ajout d’'un composant de logique floue. Ce systeme est doté
d’un objectif cible modifiable entre 100 et 120 mg/dI| et nécessitait moins d’étalonnages avec
le capteur Guardian Sensor 3. Ces étalonnages deviennent encore moins nécessaires avec le

capteur Guardian Sensor 4.
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Figure 11 tirée de I'article de Ware et Hovorka (40) : Systeme MINIMED 780G

Figure 12 : Courbe glycémique issue de la plateforme de suivi Carelink

i) Systeme CONTROL-IQ de la société Tandem

Ce dispositif (79) associe la pompe a insuline externe avec tubulure TANDEM T:slim
hébergeant un algorithme principal type modulaire MPC Control-to-Range (algorithme
CONTROL-IQ), au capteur DEXCOM G6. Il a été approuvé par la FDA en octobre 2019 et a recu
le marquage CE en 2019. La pompe peut s’utiliser selon deux modes : un mode manuel et un
mode automatique avec la technologie CONTROL-IQ activée (permettant I'ajustement

automatique du débit de base plus ou moins associé a des bolus de correction).
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Figure 13 tirée de I'article de Ware et Hovorka (40) : Systeme CONTROL-IQ

Figure 14 : Courbe glycémique issue de la plateforme de suivi Diasend

iii) Systeme DBLG1 de la société Diabeloop

Ce dispositif (80) associe la pompe a insuline externe KALEIDO au capteur DEXCOM G6,
avec un terminal hébergeant I'algorithme DBLG1 (non intégré dans la pompe). Il a recu le
marquage CE en novembre 2018.

L'algorithme DBLG1 est complexe, possédant une composante principale de type MPC,
associée a un systéme de sécurité (s’activant en cas de risque hypoglycémique), un systéme
expert (s’activant en cas de différence jugée trop importante entre les taux de glucose prédits
et mesurés) et un systéeme « auto-learning » (permettant un auto-apprentissage du systéme

au cours du temps).
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Figure 15 tirée de I'article de Ware et Hovorka (40) : Systeme DBLG1

iv) Systeme CamAPS de la société CamDiab

Il s’agit d’un systéme interopérable sous la forme d’une application CamAPS FX
(disponible sur Android) avec un algorithme principal de type MPC. Ce systéeme a recu le
marquage CE en novembre 2019 ; il est disponible au Royaume-Uniy compris chez les femmes
enceintes et les jeunes enfants (dés I’dge d’un an). Il peut s’utiliser avec les pompes Dana RS
ou Dana-i et le capteur Dexcom G6, avec une perspective de se connecter a d’autres pompes
et dispositifs CGM a I'avenir. Une des caractéristiques du systéme est I'absence de débit de
base avec des bolus prolongés injectés toutes les 8-12 minutes. Les paramétres a entrer sont
le poids, la dose quotidienne totale d’insuline et le ratio insuline/glucides. L’objectif

glycémique est réglable entre 80 et 200 mg/dl.

Figure 16 tirée de I'article de Ware et Hovorka (40) : Systeme CamAPS
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v) Systéme OmniPod 5 de la société INSULET

Ce dernier dispositif est en cours d’évaluation et associe la pompe patch OmniPod au
capteur DEXCOM G6. L'algorithme principal est de type MPC et réside dans un POD (petit
dispositif portable et étanche) qui communique sans fil avec le capteur. Il n’a pas encore recu

le marquage CE.
Seuls les systéme Diabeloop DBLG1 et MINIMED 780G ont obtenu le remboursement

en France (respectivement en septembre 2021 et avril 2022). Le systeme CONTROL-IQ n’est

pour le moment pas remboursé, mais a obtenu I’avis favorable de la HAS en avril 2022.

48



Tableau 6 : Description des dispositifs de boucle fermée

Diabeloop Medtronic Tandem
Capteur Dexcom G6 : durée de 10j, aucune calibration Guardian Sensor 3 : durée de 7 jours, calibrations/12h Dexcom G6 : durée de 10j, aucune
obligatoire minimum (lecteur Accucheck Guide Link) calibration obligatoire
Guardian Sensor 4 : durée de 7 jours, pas de calibrations
Transmetteur Durée de 3 mois, non rechargeable, bluetooth Guardian Link 3 : durée de 1 an, rechargeable, bluetooth Durée de 3 mois, non rechargeable,
bluetooth
Pompe Kaleido MiniMed 780G (Medtronic) T-slimX2 (Tandem)
Algorithme Diabeloop Génération 1 (DBLG-1) : non intégré SmartGuard embarqué dans la pompe : PID-IFB Control 1Q embarqué dans la pompe : MPC
dans la pompe - terminal dédié (smartphone) : (Proportional Integral Derivative avec Insuline Feedback) Control-to-Range (Model Predictive
MPC (Model Predictive Control) Control)
Plateforme Yourloops Carelink Personal Diasend / Glooko / MyDiabby
Indications DT1, 4ge > 18 ans, DTQ d’insuline > 8U/j et < DT1, 4ge > 7 ans, DTQ d’insuline > 10U/j et < 250U/j DT1, 4ge > 6 ans, poids > 25kg et < 140 kg,
90U/j DTQ d’insuline > 10U/j
Spécificités AUTO-APPRENANT AUTO-APPRENANT NON AUTO-APPRENANT
Aucune période d'initialisation Gestion par le patient des calibrations Aucune période d'initialisation requise
Mode Zen (augmentation temporaire taux Période d'initialisation de 48h minimum en mode manuel | Durée insuline active : 5h (insuline basale +
glucose cible de 10 a 40 mg/dL, entre 1 a 8h), (idéalement 7 jours) bolus) non modifiable
Mode confidentiel (3h / 1j / 3j, données non Mode silence Mode sommeil (plage cible 112,5-120
transmises au médecin) Durée insuline active : 2 a 8h (par défaut 4h) mg/dl) : aucun bolus de correction
Facteurs de réactivité (modulant la vitesse de
réponse de |'algorithme) : en
normoglycémie (débit basal), en
hyperglycémie (bolus de correction),
prandiale (bolus repas). Si baisse : 4 risque
hypoglycémique, T glycémie moyenne. Si
augmente : T risque hypoglycémique, 4 glycémie
moyenne
Conditions Parametres obligatoires : poids du patient, dose Historique de minimum 48h a 7 jours de données en mode | Paramétres obligatoires : poids du patient,
d'activation totale d'insuline quotidienne, quantité moyenne | manuel sous capteur pour démarrer le SmartGuard dose totale d'insuline quotidienne, profil

de glucides aux repas, débit basal de sécurité

Parametres obligatoires : objectif glycémique, ratio
insuline/glucides, durée insuline active, débits basaux de
référence (mode manuel)

personnel (débits basaux, facteur de
correction, ratio insuline/glucides,
glycémie cible, fonction glucides activée)
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Objectifs 110 mg/dl modifiable entre 100 et 130 mg/dl 100 mg/dl modifiable a 110 ou 120 mg/d|I 112,5 - 160 mg/dl non modifiable
glycémiques
Gestion des Réactivité en hyperglycémie : modulation Augmentation automatique du débit de base jusqu’au Augmentation automatique du débit de

hyperglycémies

automatique du débit basal et bolus de correction
automatique si > 180 mg/dl en dehors des repas
Seuil hyperglycémie entre 170-200 mg/dL (par
défaut 180 mg/dL),

maximum

Si basal max atteint ET glycémie > 120 mg/dL : bolus de
correction automatique (cible : 120 mg/dL, non
modifiable, possible toutes les 5 minutes)

Dose max en 1h : 8% de la dose totale quotidienne en 1h

base jusqu’au maximum

Si débit maximal atteint (4-5 fois le débit de
base programmé) et glycémie prédite a 30
min > 180 mg/dI : bolus de correction
automatique (objectif 110 mg/dL, non
modifiable, max 1/h). Dose unitaire : 60%
de la dose calculée, 6U au maximum.

Gestion des
hypoglycémies

Modulation du débit basal et arrét en fonction
d’un seuil d’anticipation de I’hypoglycémie, et
proposition de resucrage +/-

Seuil hypoglycémie entre 60-85 mg/dL (par défaut
70 mg/dL)

Adaptation automatique du systeme toutes les 5 min sur
la base d’une prédiction de la glycémie a 30 min afin de
respecter I'objectif cible

Diminution du débit basal et arrét si
glycémie prédite a 30 min < 70 mg/dI

Gestion des Annonce semi-quantitative de la quantité de Entrée du nombre de glucides par le patient Entrée de la quantité de glucides par le
repas glucides (petite, moyenne, grande) ou nombres de | Proposition du bolus repas par le systéme et validation par | patient
glucides le patient Proposition bolus par le systéeme et
Déclaration repas riche en graisse Pas de bolus prolongé validation par le patient
Proposition bolus par le systéme et validation par Bolus étendu possible (15min a max 2h)
le patient. Répartition bolus monophasique ou
biphasique
Activité Annonce activité physique 1h avant : début, Activation objectif temporaire 150 mg/dL par le patient, Activation et désactivation « activité
physique durée, niveau (débutant, intermédiaire, intense) durée de 30min a 24h physique » par le patient : plage 140-160
Elévation de la glycémie cicble, augmentation du Aucun bolus de correction automatique mg/dL, non modifiable.
seuil hypoglycémie et proposition précoce de Diminution du basal si glycémie < 140
resucrage +/- mg/dl et arrét du basal si glycémie si
glycémie prédite a 30 min < 80 mg/dI
Bolus de correction automatique possible
Sorties du Cas de perte de signal entre le terminal et les Passage en mode basal transitoire : Cas de perte de signal du CGM :
mode autres éléments : - si action requise par le systeme (perte de communication | - poursuite ajustement automatique les 20

automatique

- Activation du basal de sécurité
- Impossibilité d’utiliser I'assistant bolus

capteur, basal max depuis 7h, basal min depuis 3h a 6h,
calibration non effectuée, différence capteur vs lecteur >
35%)

- Débit basal fixe calculé par algorithme

premiéres minutes

- Puis ajustement débit basal selon réglages
profil personnel actif avec limitation a 3U/h
- Reprise algorithme automatique dés
réception nouvelles valeurs capteur
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Passage en mode manuel 4h apres passage en basal
transitoire si action non résolue. Utilisation schéma basal
du mode manuel avec +/- arrét avant hypoglycémie

Alertes non
modifiables

- alarme hypoglycémie si < 60 mg/dL depuis au
moins 25 min
- alerte resucrage recommandé

Non prédictives :

- Alerte hypoglycémie < 54 mg/dL (pas de mode silence)
- Alerte hyperglycémie = 250 mg/dL pendant 3h (pas de
mode silence)

Prédictives :

- alerte basse si prédiction < 70 mg/dl dans
les 15 min

- alerte haute si > 200 mg/dL pendant plus
de 3h et pas de prédiction de descente a
30min
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e) Indications retenues, champs de remboursement et prérequis

Les indications retenues selon la prise de position de la Société Francophone du
Diabéte (SFD) (76) concernent les patients diabétiques de type 1 :

- dont les objectifs métaboliques ne sont pas atteints (HbAlc et/ou temps dans la cible
et/ou temps en hypoglycémie et/ou temps en hyperglycémie), malgré un traitement
optimisé par pompe a insuline associée a une mesure en continu du glucose (= 4/j),

- ET/OU les patients diabétiques de type 1 dont la qualité de vie (du patient et/ou de
son entourage) est altérée par les contraintes de la gestion du diabéte au quotidien

et/ou par la charge mentale liée au diabéte.
Pour rappel, les objectifs métaboliques a atteindre pour une adulte diabétique de type

1 sont : HbA1C < 7%, TIR (70-180 mg/dl) > 70%, TBR (< 70 mg/dl) < 4%, TAR (> 180 mg/dl) <
25%, GMI < 7%, CV < 36% (43,44).

Figure 17 tirée de I'article de Battelino et al (44) : Objectifs métaboliques recommandés par le consensus

international
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Néanmoins le champ de remboursement actuel ne correspond pas encore a la totalité
des patients éligibles selon les sociétés savantes : les indications remboursées des systemes
DBLG-1 (80) et CONTROL-IQ (79) sont restreintes aux patients ayant un taux d’HbAlc > a 8%,
ce qui est encore plus restrictif que le champ de remboursement du capteur Dexcom G6, celui-
ci pouvant étre prescrit chez les patients présentant des hypoglycémies sévéres dans les 12
derniers mois.

Des précautions d’emploi existent au regard de valeurs d’"HbA1C > 10%, devant les

risques d’une normalisation trop rapide de la glycémie (rétinopathie notamment).

D’autre part, un certain nombre de prérequis a I'utilisation de I'insulinothérapie en
boucle fermée existent : le type de diabéte (diabéte de type 1), I'dge du patient (> 7 ans
MINIMED 780G, > 6 ans CONTROL-IQ, = 18 ans Diabeloop), la durée de traitement par pompe
sous-cutanée d’insuline > 6 mois, la formation a l'utilisation d’'une mesure continue du
glucose, la formation préalable en éducation thérapeutique et au comptage des glucides
(pratique de l'insulinothérapie fonctionnelle), I'accord du patient a respecter les bonnes

pratique et le parcours de soin spécifique.

Ces indications vont probablement évoluer lors des années a venir en fonction des

résultats des études réalisées et en cours.

f) Etudes et évolution des dispositifs de boucle fermée

i) Premieres études en boucle fermée

Les premieres études sur la boucle fermée, comparant ces dispositifs a
I'insulinothérapie en boucle ouverte, ont été réalisées en période nocturne en milieu
hospitalier, puis progressivement dans un environnement de vie quasi-réelle sous la
surveillance étroite du personnel médical et de recherche (camps de diabétiques, nuit a
I’'h6tel, repas au restaurant, centres de soins ambulatoires, ...) grace au développement de
systémes portables. Devant des résultats significatifs et de faisabilité ambulatoire, les études
suivantes ont été réalisées en vie réelle au début en période nocturne puis sur 24 heures sur

des périodes plus ou moins longues.
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Tableau 7 : Premieres études comparant la boucle fermée hybride a la boucle ouverte

Référence Systéme Type d’étude Cadre de I’étude Durée Population?® TIR® / HbA1c® TBR/
Hypoglycémies
Phillip et al Medtronic : Pompe Randomisée, en | Camp de 1 nuit n =56 enfants et / 7 hypoglycémies >
2013 (81) Paradigm Veo + capteur cross-over diabétiques adolescents (10-18 ans) 10 min
Enlite consécutives < 63
mg/dl (vs 22, p =
0,003)
Ly et al 2014 | DiAs system : Pompe t : Randomisée, en | Camp de 5-6 nuits n = 20 enfants et TIR (70-150 mg/dl)
(82) slim + capteur Dexcon G4 cross-over diabétiques adolescents (10-21 ans) 62% (vs 55%, p =
0,233)
Kovatchev et | DiAs system : Pompe't : Randomisée, en | Ambulatoire 40h n = 18 adultes (21-65 / LBGI : 0,64 (vs 1,12,
al 2014 (83) | slim + capteur Dexcon G4 cross-over (restaurant et ans) p =0,003)
hétel)
Brown et al DiAs system : Pompe Randomisée, en | Ambulatoire 5 nuits n =10 adultes (21-65 TIR (80-140 mg/dI) :
2015 (84) Accu-chek Spirit Combo + cross-over (hotel et maison) ans) 54,5% (vs 32,2%)¢
Dexcom G4
Nimri et al MD-Logic system : pompe | Randomisée, en | A domicile avec 6 semaines (nuits) | n =24 adolescents et TBR:-1,86% (p =
2014 (85) Paradigm Veo + capteur cross-over télésurveillance adultes (12-43 ans) 0,02)

Enlite

Leelarathna

Florence system

Randomisée, en

A domicile (sans

1 semaine (jours

n =17 adultes (> 18 ans)

TIR : 74,5% (vs

et al 2014 : pompe DANA R + capteur | cross-over télésurveillance) et nuits) 61,8%, p = 0,005)

(86) FreeStyle Navigator

Kropff et al DiAs system : Accu-chek Randomisée, en | A domicile avec 2 mois (soirées et | n =32 adultes (18-69 TIR : +8,6% TBR: -1,6%

2015 (87) Spirit Combo + Dexcom G4 | cross-over télésurveillance nuits, 20h-8h) ans)

Thabit et al Florence system Randomisée, en | A domicile (sans 12 semaines n = 58 enfants, Adultes : TIR +11%°

2015 (88) : pompe DANA R + capteur | cross-over télésurveillance) (enfants et adolescents (n =25, > 6 Enfants et

FreeStyle Navigator adolescents : ans) et adultes (n = 33) adolescents : TIR

nuits, adultes : (70-145 mg/dl)
jours et nuits) +24,7%°¢

Tauschmann | Florence system Randomisée, en | A domicile (sans 1 semaine (jours n =12 adolescents (10- TIR : 72% (vs 53%)¢

et al 2016 : pompe DANA R + capteur | cross-over télésurveillance) et nuits) 18 ans)

(89) FreeStyle Navigator
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Anderson et | DiAs system : Pompe Non A domicile 2 semaines (jours | n =30 adultes (18-66 Jours et nuits : TIR Jours et nuits : TBR:
al 2016 (90) | Roche Accu-chek + randomisée, et nuits) + 2 ans) 73% (vs 65%)° 1,7% (vs 4,1%)°

Dexcom G4 simple bras semaines (nuits, Nuits : Nuits : TBR: 1,1%

23h-7h) TIR: 75% (vs 61%)¢ | (vs 3,0%)¢

Ly et al 2016 | DiAs system : Pompe Randomisée, en | Camp de 5 jours n = 33 adolescents et TIR : 78,6% (vs TBR:1,8% (vs 4,2%,
(91) Roche Accu-chek + groupe parallele | diabétiques adultes (10-35 ans) 65,4%, p = 0,003) p = 0,008)

Dexcom G4
Kovatchev et | DiAs system : Accu-chek Non A domicile 6 mois n = 14 adultes (médiane | TIR:77% (vs 66%)¢ | TBR:1,3% (vs
al 2017 (92) | Spirit Combo + Dexcom G4 | randomisée, 45 ans) HbAlc 7,0% (vs 4,1%)°

simple bras 7,2%)

TIR : Time In Range ; TBR : Time Below Range ; HbAlc : Hémoglobine glyquée ; SAP : Sensor-Augmented insulin Pump therapy ; LBGI : Low Blood Glucose index (indicateurs de la
fréquence et/ou de la sévérité d’excursions extrémes du glucose vers le bas)
2 nombre de participants, age
b TIR compris entre 70-180 mg/dl sauf si différent, signalé entre parenthéses

¢ HbAlc moyenne initiale entre 7,0% et 8,5%

dp < 0,001
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A la suite de ces études, trois méta-analyses d’essais randomisés publiées en 2017 et

2018 (93-95) ont confirmé la sécurité d’utilisation et I'amélioration du contrdle glycémique

des patients utilisant ce systéme en ambulatoire, sans augmenter le temps passé en

hypoglycémie. Ces études ont comparé le temps dans la cible au cours des 24h de la boucle

fermée par rapport au traitement conventionnel par pompe sous-cutanée d’insuline associée

ou non a une mesure continue du glucose.

Tableau 8 : Méta-analyses des premiéres études sur les systemes de boucle fermée

Référence Type d’étude Comparateur | Population® TIR / HbAlc TBR/
Hypoglycémies
Bekiari et al Méta-analyse de 40 MDI n=1027 TIR: 4+9,62% TBR : - 1,49% (soit
2017 (93) essais controélés OU CSll seule | enfants (=5 | sur 24h (soit environ 20 min/j)¢
randomisés (en OU SAP ans), 140 min/j)¢, + Hypoglycémies
groupe paralléle ou OU SAP +/- adolescents | 15,15% la nuit® | sévéres : rares et
en cross-over) LGM et adultes de fréquence
réalisés en DT1 HbAlc:-0,26% | similaire
ambulatoire® (dans 3 études
ayant une
35 essais en boucle durée de suivi
fermée mono- > 8 semaines)©
hormonale
Durée de 12h a 30
semaines
Weisman et Méta-analyse de 24 CSll seule n =585 TIR:+10,58% TBR: - 2,45% (soit
al 2018 (94) | essais controlés OU SAP patients pour les environ 20-35
randomisés (en enfants (> 8 | études min/j)°
groupe paralléle ou ans), réalisées sur Hypoglycémies
en cross-over) adolescents | 24h (soit 160- séveres : rares et
réalisés en et adultes 180 min/j)s, + de fréquence
ambulatoire® DT1 14,28% pour similaire
les études
22 essais en boucle réalisées la
fermée mono- nuit®
hormonale
Durée de 72h a 12
semaines
Karageorgiou | Méta-analyse de 25 SAP n =504 TIR:+11,97%° | TBR:-0,67%°¢
et al 2018 essais controlés enfants et
(95) randomisés de adolescents
courte durée DT1

DT1 : diabétiques de type 1 ; TIR : Time In Range ; TBR : Time Below Range ; HbAlc : Hémoglobine glyquée ;
SAP : Sensor-Augmented insulin Pump therapy ; CSIl : Continuous Subcutaneous Insulin Infusion ; MDI :

Multiple Daily Injection ; LGM : Low Glucose Monitoring
@ nombre de participants, age
b 3 domicile, a I’hétel, ou dans un camp de diabétiques

¢p < 0,001
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Les limites de ces méta-analyses sont la petite taille des échantillons, la courte durée
de suivi (la plupart inférieure a 8 semaines), I'hétérogénéité des études, I'exclusion des
patients ayant une gastroparésie, un traitement par corticoides ou par hémodialyse, une
diminution de la perception des hypoglycémies ou les patients a haut risque d’hypoglycémies

séveres (76).

ii) Systéme MINIMED 670G

En 2016, un premier essai pivot multicentrique a un seul bras (sans groupe contréle,
non randomisé) d’une durée de 3 mois, étudiant le modele 670G, est réalisé auprés de 124
adultes et adolescents en ambulatoire, se concentrant notamment sur la sécurité du systéme
(96). Cette étude pivot a alors montré que le systéme d’insulinothérapie en boucle fermée
pouvait étre utilisé en toute sécurité par les adolescents et adultes atteints de diabéte de type
1 en ambulatoire, sans épisodes d’hypoglycémie sévere ou d’acidocétose diabétique.

D’autre part, elle a permis de montrer, comparativement au traitement conventionnel
par pompe a insuline couplé a un capteur, une amélioration du controle glycémique globale

(97).

Sur la base de cet essai mené par Medtronic, le modéle 670G (couplé au capteur
Guardian Sensor 3) recoit I'agrément de la Food & Drug Administration (FDA) des Etats-Unis
pour étre commercialisé. C'est le premier systeme commercialisé dans le monde (2017). En
mode automatique, ce systéme controle automatiquement I’administration d'insuline
basale toutes les 5 minutes en fonction des données de surveillance en continu afin de
maintenir la glycémie dans une cible étroite prédéfinie, mais nécessite néanmoins aux
utilisateurs de saisir les glucides pour les bolus repas et la glycémie capillaire pour les bolus
de correction.

Il est cependant nécessaire de souligner les limites de cet étude pivot comprenant I'absence
de groupe témoin, la restriction a des patients relativement en bonne santé et bien contrélés,
la durée relativement courte, ce qui pose la question sur |'efficacité du systéme en pratique

clinique générale.

57



Des études comparatives a plus ou moins long terme évaluant la sécurité et |'efficacité
de ce systéeme, et des études en vie réelle ont alors été menées (64). Les groupes contréles
étaient variables selon les études (pompe sous-cutanée d’insuline associé ou non a un capteur
de glucose, lui-méme ayant plus ou moins une fonction arrét avant hypoglycémie, ou multi-
injections).

La plupart de ces études ont souligné la supériorité de controle en boucle fermée sur
I'insulinothérapie en boucle ouverte en termes d’augmentation du temps dans la plage cible,
de réduction de l'incidence de I'hypoglycémie et du meilleur controle glycémique pendant la
nuit (période pendant laquelle il n’existe pas de fluctuations rapides de la glycémie

difficilement gérables par le systeme).
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Tableau 9 : Etudes comparatives du systéme MINIMED 670G

Référence | Type d’étude | Comparateur Durée Population?® Résultats glycémiques Mode
TIR TBR HbA1c® automatique®
Garg et al Pivot, non SAP 3 mois n =124 adolescents (n | Adolescents: T 2 Adolescents : 4 3 Adolescents : - Médiane
2017 (97) randomisée, (avec un séjour | =30, 14-21 ans) et 67,2% (vs 60,4%)" | 2,8% (vs 4,3%, p = 0,7%* 75,8%
simple bras supervisé a adultes (n =94, 22-75 Adultes : T a 0,009) Adultes : -0,5%¢ adolescents,

I'hotel (6 ans) 73,8% (vs 68,8)¢ | Adultes: { a3,4% (vs 88,0% adultes
jours/5 nuits)) 6,4%)°

Forlenza et | Non SAP 3 mois n = 105 enfants (7-13 +9%¢ 4 43,0% vs 4,7%"° 4 a7,5%vs 7,9%° Médiane 81%

al 2019 randomisée, ans)

(98) simple bras

McAuley Randomisée, CSIl ou MDI 6 mois n =120 adultes (25-75 | + 15%¢ 4 21,8% (vs 3,8%)° -0,4% Médiane de

etal 2020 | engroupe sans CGM ans) 89%

(99) paralléle

Abraham Randomisée, CSIl ou MDI 6 mois n = 135 enfants, +6,7% (p = 0,02) -1,9% (de maniére N 7,5% (vs 7,6%) /

et al 2021 en groupe avec ou sans adolescents et jeunes significative)

(100) paralléle CGM adultes (12-25 ans)

Stone et al | Vieréelle SAP 3 mois n = 3141 enfants et +7,3%¢ da 2,1% (vs 2,7)¢ / Médiane

2018 (101) adultes 80,8%

Da Silva et | Vie réelle SAP 10 jours ou plus | n=14899 DT1 +9,6%¢ 2,4% / 81,4% en

al 2021 moyenne

(102)

CGM : Continuous Glucose Monitoring ; TIR : Time In Range ; TBR : Time Below Range ; HbAlc : Hémoglobine glyquée ; SAP : Sensor-Augmented insulin Pump therapy ; CSll :
Continuous Subcutaneous Insulin Infusion ; MDI : Multiple Daily Injection

2 nombre de participants, age

® HbAlc moyenne initiale entre 7,3% et 8,0%
¢ Pourcentage d’activation du mode automatique en boucle fermée (médiane ou moyenne)

dp < 0,001

/ : données non disponibles
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Néanmoins, ce systeme étant le premier systeme commercial approuvé en
ambulatoire, la priorité était la sécurité du systeme. Les fonctions automatiques étaient de ce
fait limitées avec des alarmes fréquentes, la nécessité de calibrations régulieres, des sorties
fréquentes du mode automatique et I'absence de bolus de correction automatiques.
L'adhésion des patients au systeme a alors été limitée, comme le montre I'étude
observationnelle prospective de Lal et al. réalisée aupres de 79 patients (78) : chez les patients
dont les données sont disponibles, a 3 mois de I'activation, 31% des patients (22 sur 72)
avaient cessé d’utiliser le mode automatique, a 6 mois 40 % (27 sur 67), a 9 mois 44 % (28 sur
63) et a 12 mois 46 % (26 sur 56). Parmi les patients poursuivant I'utilisation, le temps passé
en mode automatique diminue au cours du temps : a 1 semaine, I'utilisation était en moyenne
de 74%, a 3 mois de 50%, a 9 mois de 37% et a 12 mois de 35% (avec une utilisation > 70%
seulement chez 43% des patients a 3 mois, 30% a 9 mois et 32% a 12 mois).

Les principales raisons d’abandon étaient des problemes de capteur (alarmes, calibrations,

sorties de boucle, ...) dans 62% des cas.

iii) Systemes avancés de boucle fermée hybride

Dans le but de réduire les excursions glycémiques apreés les repas, d'affiner le controle
glycémique et de réduire la charge des soins (en réduisant la fréquence des alarmes et les
interventions de I'utilisateur), des progres algorithmiques ont été réalisés, avec I'apparition
de systemes hybrides avancés permettant I'administration de bolus de correction
automatique, et I'apparition de fonctions limitant les sorties de boucle.

Plusieurs systéemes se sont développés : le systeme DBLG1 de la société Diabeloop, le systeme
CamAPS de la société CamDiab, le systeme CONTROL-IQ de la société Tandem, et le systeme
MINIMED 780G de la société Medtronic (qui correspond a une évolution du modéle 670G).

De nombreuses études se sont succédées afin d’évaluer la sécurité et |'efficacité des
différents systémes de boucle fermée.

Grace a des résultats prometteurs rapportés par plusieurs groupes d’études, la
commercialisation des premieres boucles fermées hybrides permettant de gérer
automatiquement I'administration d’insuline en fonction des glycémies actuelles et prédites,

en jouant sur le débit de base et sur les bolus de correction automatique, a été autorisée en

France en 2019.
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Tableau 10 : Etudes du systéme DBLG1

Référence CGM et pompe Type d’étude Comparateur Durée Population?® Résultats glycémiques Mode
TIR TBR HbA1c" automatique®
Benhamou Dexcom G5 + Pilote Non 3 n = 8 adultes 70,2% 2,9% / /
et al 2018 pompe Cellnovo comparative semaines
(103) Génération 1
Benhamou Dexcom G5 + Pivot, randomisée, en SAP 3 mois n =63 adultes (> 18 | +9,2%" -2,4%¢ -0,15% (p = Médiane 84%
et al 2019 pompe Cellnovo cross-over ans) 0,098)
(104) Génération 1
Amadou et Dexcom G6 + Vie réelle SAP 6 mois n =25 adultes ( 25- | +17,2%" 431,3% (vs 437,1% (vs | Moyenne 85%
al 2021 pompe kaleido 72 ans) 2,4%, p=0,03) | 7,9%)°
(105)
Kariyawasa Dexcom G6 + Randomisée, en cross- | SAP 6 n=17 enfants (6-12 | T 3 66,2% 3 2,6% (vs / /
m et al 2021 | pompe kaleido over, non infériorité semaines | ans) (vs 58,7%)¢ 5,2%)¢
(106)

CGM : Continuous Glucose Monitoring ; TIR : Time In Range ; TBR : Time Below Range ; HbAlc : Hémoglobine glyquée ; SAP : Sensor-Augmented insulin Pump therapy

@ nombre de participants, age
® HbAlc moyenne initiale entre 7,6% et 7,9%
¢ Pourcentage d’activation du mode automatique en boucle fermée (médiane ou moyenne)

4p<0,001

/ : données non disponibles

61




Tableau 11 : Etudes comparatives du systéme CamAPS

Référence Systéeme CGM et Type d’étude Comparateur | Durée Population Résultats glycémiques Mode
pompe TIR TBR HbA1lc® | automatique®
Tauschmann | Cambridge Enlite 3 + Pivot, SAP 3 mois | n =86 enfants, +10,8% -0,83% (p = 0,013) | -0,36%" Médiane 71%
et al 2018 closed-loop | pompe Randomisées, adolescents et
(107) 640G en groupe adultes (= 6 ans)
paralléle
Boughton et | Cambridge Dexcom Randomisée, en | HCL avec 2 mois | n=25adultes (> Pas de différence | { avec Fiasp (2,4% | / Médiane 95%
al 2021 closed-loop | G6 + cross-over, avec | insuline 18 ans) significative (75%, | vs 2,9%, p = 0,01) (Fiasp) et
(108) (CamAPS pompe insuline ultra- Aspart p < 0,001 pour la 96% (Aspart)
FX) DANA RS rapide (fiasp) standard non-infériorité)
Ware et al Cambridge Dexcom Randomisées, Csli 6 mois | n =46 enfants et +15%¢ Pas de différence | -1,05%¢ Médiane 93%
2022 (109) closed-loop | G6+ en groupe adolescents (6-18 significative (p =
(CamAPS pompe paralléle ans) 0,15)
FX) DANA RS

CGM : Continuous Glucose Monitoring ; TIR : Time In Range ; TBR : Time Below Range ; HbAlc : Hémoglobine glyquée ; SAP : Sensor-Augmented insulin Pump therapy ; CSll :
Continuous Subcutaneous Insulin Infusion ; HCL : Hybrid Closed-Loop
@ nombre de participants, age

®HbA1lc moyenne initiale entre 7,4% et 8,3%

¢ Pourcentage d’activation du mode automatique en boucle fermée (médiane ou moyenne)

4p<0,001

/ : données non disponibles
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Tableau 12 : Etudes comparatives du systéme CONTROL-IQ

Référence Type d’étude Comparateur Durée Population?® Résultats glycémiques Mode
TIR TBR HbA1c" automatique®

Brown et Pivot, Randomisée, en SAP 6 mois n = 168 adolescents et +11%¢ -0,9%¢ -0,33%¢ Médiane 90%

al 2019 groupe paralléle adultes (14-72 ans)

(110)

Brown et | Phase d’extension étude SAP 3 mois n = 109 adolescents et +5,9%¢ -0,13% (p = -0,34% (p = Médiane 67%

al 2020 Brown et al 2019 adultes (14-72 ans) 0,41) 0,003)

(111)

Breton et | Pivot, Randomisée, en SAP 4 mois n = 101 enfants (6-13 ans) +11%¢ Similaire (1,6% | 4 a7,0% (vs Médiane 93%

al 2020 groupe parallele vs 1,8%) 7,6%, p =0,08)

(112)

Breton et | Vie réelle, rétrospective SAP 12 mois n = 9010 enfants et adultes DT1:+10,3%¢ | DT1 : Stable Non mesurée Moyenne

al 2021 (6-91ans) dont 7813 DT1 aux alentours 94%

(113) (83%) de 1%

CGM : Continuous Glucose Monitoring ; TIR : Time In Range ; TBR : Time Below Range ; HbAlc : Hémoglobine glyquée ; SAP : Sensor-Augmented insulin Pump therapy

@ nombre de participants, age
®HbAlc moyenne initiale entre 7,1% et 7,9%
¢ Pourcentage d’activation du mode automatique en boucle fermée (médiane ou moyenne)

4p < 0,001
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Tableau 13 : Etudes comparatives du systéme MINIMED 780G

Référence Type d’étude Comparateur Durée Population? Résultats glycémiques Mode

TIR TBR HbA1c® automatique®
Collyns et Randomisée, en cross- 670G PLGM 4 semaines n =59 enfants et adultes +12,5%¢ -0,4% (p = 0,03) / Moyenne 96%
al 2021 over (7-80 ans)
(114)
Bergenstal | Randomisée, en cross- 670G HCL 3 mois n =113 adolescents et T267% | Stablea2,1% (p = 4 a7,4% (vs Médiane 75%
etal 2021 | over adultes jeunes (14-29ans) (vs 63%)¢ | 0,42) 7,6%, p =0,03) | 670G HCL, 86%
(115) 780G
Carlson et | Non randomisée, SAP +/- PLGM 3 mois n =157 adolescents et +5,7%° -1,0%¢ -0,5%¢ Moyenne 95%
al 2022 simple bras ou 670G HCL adultes (14-75 ans)
(116)
Pintaudi et | Observationnel, non 780G PLGM 6 mois n =59 adultes (> 18 ans) +15,2%° | Stable 31,8% (p = -0,5%%a 3 /
al 2022 randomisée, simple 0,3) mois
(117) bras -0,7%%a 6

mois

Beato et al | Vie réelle, Prospective, SAP-PLGM 3 mois n =52 adultes +12,8%" | Stablea3,1(vs3,4,p | { 6,67% (vs Moyenne 94%
2021 (118) | nonrandomisée =0,56) 7,23%)¢
Da Silva et | Vie réelle, non * Aucun 54 jours en *n =4120 enfants et *76,2% *2,5% / Moyenne 94%
al 2022 randomisée, simple * Pré-HCL moyenne (+/- | adultes (7-80 ans) * * 1 22,2% (vs 2,6%)°
(119) bras 32 jours) * n = 812 enfants et +12,1%¢

adultes

CGM : Continuous Glucose Monitoring ; TIR : Time In Range ; TBR : Time Below Range ; HbAlc : Hémoglobine glyquée ; PLGM : Predictive Low Glucose Management ; HCL : Hybrid

Closed-Loop ; SAP : Sensor-Augmented insulin Pump therapy ; CSll : Continuous Subcutaneous Insulin Infusion ; MDI : Multiple Daily Injection

@ nombre de participants, age
® HbAlc moyenne initiale entre 7,2% et 7,9%
¢ Pourcentage d’activation du mode automatique en boucle fermée (médiane ou moyenne)

4p<0,001

/ : données non disponibles
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iv) Systémes Do-It-Yourself (DIY)

En 2013, face a la lenteur dans le développement des systémes en boucle fermée, une
communauté de diabétiques de type 1 ainsi que leurs familles ont lancé un mouvement en
ligne en utilisant le hashtag « #WeAreNotWaiting », afin de promouvoir le développement des
systemes de boucle fermée en open source. Cela a conduit au développement exponentiel de
3 systémes hybrides DIY utilisant des logiciels libres, non réglementés et non approuvés du
point de vue médical : OpenAPS, AndroidAPS, et Loop. Ces systemes sont disponibles a faible
colt et sont actuellement utilisés par environ 2500 diabétiques de type 1 dans le monde
(10,40,120).

Les études observationnelles ont montré une amélioration du contrdle
glycémique (diminution de I'HbAlc, augmentation du TIR, diminution des épisodes
hypoglycémiques, ...) (120). Récemment, I'essai multicentrique contrélé randomisé CREATE
(Community Derived Automated Insulin Delivery), évaluant I'efficacité et la sécurité d’'un
systeme DIY comparativement au systeme en boucle ouverte chez 97 enfants et adultes
diabétiques de type 1, a démontré une amélioration de 14% du TIR (70-180 mg/dl) aprées 24
semaines dans le groupe DIY (p < 0,001), soit 3 heures et 21 minutes de plus dans la cible.
Aucune hypoglycémie sévére ou acidocétose diabétique n’est survenue (121).

Néanmoins, compte tenu de la non-réglementation, de I'insuffisance de données de sécurité
et d’efficacité de ces systemes et de I'expertise limitée des professionnels de santé concernant
ces systémes, leur utilisation est considérée comme risquée (possibilité de lectures de
glycémies imprécises, dosage dangereux d’insuline, a [l'origine de complications
potentiellement graves) et a poussé les professionnels de santé, les associations de patients
et 'ANSM a obtenir le remboursement des systemes de boucle fermée hybrides réglementés

plus rapidement.

g) Populations particulieres et perspectives évolutives

i) Grossesse

Un contréle glycémique optimal est indispensable pendant la grossesse, limitant les

risques foetaux et maternels bien connus (risque accru d’anomalies congénitales,
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d’accouchement prématuré, de macrosomie, de mort fcetale intra-utérine ou de mortalité
néonatale) (122).

60% des enfants nés vivants de méres DT1 présentent un poids de naissance augmenté par
rapport a I’age gestationnel entrainant un surrisque d’obésité, de diabete de type 2 et de

maladie cardiovasculaire persistant a I’age adulte (123,124).

Les objectifs glycémiques sont différents et plus stricts de ceux de la population
générale (cible comprise entre 63 et 140 mg/d|, objectif d’"HbA1lc avant de débuter la grossesse
< 6,5% et pendant la grossesse < 6,0%, objectifs de glycémie < 0,95 g/l a jeun et < 1,20 g/l 2h
apreés les repas), et par conséquent plus difficiles a atteindre, d’autant plus que la résistance a
I'insuline augmente au cours de la grossesse, avec des besoins qui se modifient et qui

augmentent jusqu'a la fin de la grossesse (jusqu'a un facteur 2 ou 3 fois supérieur) (42,125).

Figure 18 tirée de I'article de Battelino et al (44) : Objectifs métaboliques recommandés par le consensus

international en cas de grossesse

Parmi les systemes de boucle fermée, seul le systeme CamAPS de la société CamDiab
dispose d’une cible glycémique modifiable jusqu'a 80 mg/dl. Les autres systémes disposent
soit d’une plage cible non modifiable (entre 112,5 et 160 mg/dl pour le systtme CONTROL-
1Q), soit d’un objectif cible modifiable mais ne pouvant pas étre abaissé en dessous de 100

mg/dl (systéme MINIMED 780G et Diabeloop).
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Le systeme CamDiab parait le plus approprié au cours de la grossesse, afin de se
rapprocher au plus prés des objectifs recommandés. Ce systeme, non disponible en France
actuellement, est commercialisé au Royaume-Uni et peut étre utilisé pendant la grossesse.

En France, la grossesse ne rentre actuellement pas dans les indications des dispositifs
de boucle fermée. Se pose alors la question du maintien de ces systemes chez les patientes
qui débutent une grossesse et qui en sont déja porteuses. La Société Francophone du Diabéte
suggere que la poursuite de la boucle fermée peut étre laissée a l'appréciation du

diabétologue (76).

Les études disponibles sur les femmes enceintes sont peu nombreuses, principalement
réalisées par le groupe CamDiab.
Dans une étude croisée randomisée de 2016 réalisée aupres de 16 femmes enceintes sur une
durée de deux fois 4 semaines, le TIR de nuit (63-140 mg/dl) est passé de 59,5% a 74,7%
comparativement a la boucle ouverte (soit +15,2% p = 0,002), sans différence significative en
termes d’hypoglycémie (passé de 1,9% a 1,3%, p=0,28) (126).
Une autre étude datant de 2018 réalisée aupres de 16 femmes enceintes n’a pas montré de
différence de TIR sur 24h (62,3% vs 60,1%, p=0,28), mais a montré une diminution du temps
en hypoglycémie (< 63 mg/dl), passé de 2,7% a 1,6% (p = 0,04) (127).

Bien que les preuves manquent pour 'amélioration du TIR sur 24 heures, il semblerait
qgue l'utilisation de la boucle fermée améliorerait le TBR sur 24 heures et le TIR nocturne.

Aucune étude n’a pris en compte les patientes enceintes diabétiques de type 2 ou les
patientes ayant un diabete gestationnel.

Des études pivots plus importantes sur la boucle fermée pendant la grossesse sont en cours.

ii) Activité physique

Le controle glycémique est plus complexe en cas d’activité physique du fait notamment
de la perte des cellules alpha sécrétant le glucagon aprées plusieurs années d’évolution du
diabéte (mécanisme principal de contre-régulation). Le risque hypoglycémique augmente,
pendant et apres l'activité, notamment lié aux variations de sensibilité a I'insuline et de
clairance musculaire du glucose a l'effort et a la récupération a 'origine d’une variation

importante de la glycémie (128).
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De plus, la précision des systemes de surveillance continue du glucose est réduite pendant
I’exercice, en lien notamment avec les retards inévitables dans la détection du glucose

interstitiel et dans I’action de I'insuline.

Les études évaluant l'utilisation des systemes de boucle fermée hybrides pendant
I’exercice physique sont limitées et hétérogenes entre elles. La plupart ont tout de méme
démontré une performance identique ou meilleure, comparativement au traitement par
pompe a infusion sous-cutanée d’insuline plus ou moins associée a un capteur de glucose,
avec notamment I'absence d’augmentation du risque hypoglycémique et un meilleur contréle
glycémique en post-exercice, notamment la nuit (76).

Une étude réalisée dans un camp de ski pendant 5 jours chez 32 adolescents (exercice
prolongé) (129) a montré une amélioration du TIR de 6,6% (64,7% a 71,3%, p = 0,005) sur 24h,
avec un effet maximal pendant la période nocturne (79,3% vs 68,8%, p = 0,01). Le temps en
hypoglycémie a été presque réduit de la moitié (3,2% a 1,8%, p < 0,001) sur les 24h avec une
diminution significative pendant la journée et les périodes de ski (p < 0,001 et p =
0,042). Néanmoins la diminution n’était pas significative la nuit (p = 0,489) avec un contrdle
qui dépendait fortement du niveau de ski du patient (augmentation non significative de
I’exposition aux hypoglycémies chez les patients ayant un niveau plus avancé (1,9% a 3,2%, p
=0,143)).

Une étude croisée randomisée de 72 heures (130) réalisée auprés de 38 adultes diabétiques
de type 1 exposés a trois situations différentes (exercices physiques soutenus et répétés suivi
d’un apport alimentaire et glucidique non controlé, diners gastronomiques ou au repos) a
montré une efficacité supérieure du systéme Diabeloop en boucle fermée par rapport au
systéeme en boucle ouverte sur le controle glycémique avec notamment une réduction des
excursions hyperglycémiques : TAR (> 180 mg/dl) diminué (17,9% vs 31,9% la journée, p <
0,0001 ; 10,9% vs 28,3% la nuit, p < 0,001), TIR la nuit (80-140 mg/dl) et TIR la journée (70-180
mg/dl) améliorés (63,2% vs 40,9% la nuit et 79,4% vs 64,1% la journée, p < 0,0001), et TBR bas
mais sans différence significative (2,7% vs 4,0%, p = 0,103). Dans le sous-groupe de patients
exposés a des exercices soutenus et répétés (n = 13), le TIR est passé de 64,2% en boucle
ouverte a 80,2% en boucle fermée sur la journée (p < 0,01) et le TAR a diminué de 32,4% a

17,2% (p < 0,01) sans différence significative en termes d’hypoglycémie.
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Une autre étude en vie réelle de 12 semaines réalisée chez 56 diabétiques de type 1 utilisant
le systéme de boucle fermée DBLG1 (131), a montré que les hypoglycémies n’étaient pas plus
fréquentes lors des jours avec activité physique comparativement aux jours sans activité (TBR
2,0% et 2,2% respectivement, sans différence significative, p = 0,282) et cela quelle que soit
I'intensité et la durée de l'activité physique. Une augmentation de l'apport préventif en
glucides, une réduction de l'administration d'insuline et une augmentation faible mais

significative du temps en hyperglycémie ont été observées.

A ce jour, les systemes de boucle fermée nécessitent néanmoins la déclaration
anticipée de I'activité physique par le patient : la cible ou I'objectif glycémique est réhaussé
pendant la période choisie, afin de limiter ce risque. Il est généralement conseillé de déclarer
I'activité environ 1 heure avant son début et jusqu'a 2 heure aprés (augmentation de
I'insulinosensibilité).

A noter que seul le systeme Diabeloop permet de choisir le type et I'intensité de I'activité

physique.

iii) Trés jeunes enfants (<7 ans)

Les besoins en insuline (132), I'alimentation et I'activité physique varient de maniére
considérable chez les tres jeunes enfants. L'obtention d’un équilibre glycémique est ainsi
difficile a atteindre et reste un défi quotidien (133).

Peu d’études sur la boucle fermée sont disponibles dans cette tranche d’age : les
premieres étaient limitées par le nombre de patient et la courte durée de suivi (134,135). Une
étude plus récente réalisée auprés de 74 jeunes enfants sur une durée de 4 mois (136) a
montré une amélioration significative du contréle glycémique avec la boucle fermée.

Seul le systeme CamAPS de la société CamDiab est actuellement autorisé dans cette
tranche d’age.

Deux des limites actuelles de ces systémes chez les jeunes enfants sont la prise en charge des
excursions hyperglycémiques post-prandiales importantes (notamment dues a un bolus
retardé) et la grande variabilité de I'absorption de I'insuline chez les jeunes enfants ayant une

tres faibles dose quotidienne totale (40).
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Tableau 14 : Etudes en boucle fermée chez les jeunes enfants

Références Systeme, CGM Type d’étude Comparateur Durée Population?® TIR TBR HbA1c
et pompe
Buckingham | Pompe Essai clinique SAP 3 jours n=14(2-6 72,6% vs 55,2% (p | 2,9% vs 5,1% (p = /
et al 2019 Omnipod non ans) =0,0002) 0,24)
(135) randomisé
Tauschmann | Florence M : Randomisée, HCL U20 3 n=24(1-7 72% vs 70% (p = 4,5% vs 4,7% (p = /
et al 2019 Enlite 3 + en cross-over | (insuline diluée) | semaines | ans) 0,16) 0,47)
(134) pompe 640G vs HCL U100
(concentration
standard)
Salehi et al Medtronic : Observation- SAP PLGM 6 mois n=16(2-6 56,2% vs 42,8% (p | 2,3vs1,3% (p =0,04) | 7,4% vs 7,9% (p <
2019 (137) Guardian sensor | nelle, ans) <0,001) mais absence 0,001)
3 + Pompe rétrospective d’hypoglycémie
Minimed 670G sévere
Ware et al Cambridge Randomisée, SAP 4 mois n=74 +8,7% (72% vs 4,9% vs 4,5% (p = -0,4% (6,6% vs
2022 (136) closed-loop en cross-over enfants (1-7 | 63%, p <0,001) 0,74) 7,0%, p < 0,001)
(CamAPS FX) : ans)

Dexcom G6 +
pompe DANA RS

CGM : Continuous Glucose Monitoring ; TIR : Time In Range ; TBR : Time Below Range ; HbAlc : Hémoglobine glyquée ; SAP : Sensor-Augmented insulin Pump
therapy ; PLGM : Predictive Low Glucose Management ; HCL : Hybrid Closed-Loop
@ nombre de participants, age
® HbAlc moyenne initiale entre 7,3% et 7,9% selon les études
¢ Pourcentage d’activation du mode automatique en boucle fermée (médiane ou moyenne)
/ : données non disponibles

70



iv) Diabétiques de type 2

Le diabete de type 2 peut évoluer a mesure que la maladie progresse vers une
insulinopénie par fatigue du pancréas, nécessitant alors le recours au traitement par insuline.
Se pose ainsi la question de la faisabilité et de I'efficacité des systemes en boucle fermée dans

cette population.

Les études disponibles chez le DT2 ont été réalisées en milieu hospitalier sur une courte
période, comparant pour la plupart le systéeme de boucle fermée au traitement conventionnel.
Elles ont été menées par le groupe CamAPS, avec un algorithme adapté pour une utilisation
en boucle fermée compléte.

L’étude controlée randomisée de Thabit et al. (138) réalisée pendant 3 jours auprées de 40 DT2
comparant la boucle fermée sans annonce des repas au traitement conventionnel
(antidiabétiques oraux, analogues du GLP-1 et/ou insuline) a montré une amélioration du
temps passé dans la plage 100-180 mg/dl de +21,8% en faveur de la boucle fermée.

L’étude de Bally et al. (139) d’'une durée moyenne de 8 jours, réalisée auprés de 136 DT2 a
montré une augmentation du temps 100-180 mg/dl de +24,3% sans hypoglycémie sévere par
rapport au traitement par multi-injections.

Par ailleurs, une autre étude réalisée auprés de 17 patients DT2 hémodialysés (140) a montré
une augmentation du TIR (100-180 mg/dl) de 31,5% a 69% (soit + 37,6%).

Dans ces études, le TIR est néanmoins resté en dessous de celui obtenu dans les études
sur les DT1, possiblement en lien avec la plage cible plus étroite entre 100 et 180 mg/dl.

Des études ambulatoires, a plus long terme, et comparant ce dispositif aux pompes a
insuline associées a une mesure continue du glucose, sont nécessaires afin de valider I'impact

métabolique potentiel et |a faisabilité de ces systemes.

Aucun systeme en boucle fermée n’est actuellement disponible chez les patients

diabétiques de type 2.
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v) Patients sous multi-injections

Actuellement, les indications retenues des systémes en boucle fermée préconisent une
expérience du traitement par pompe a infusion sous-cutanée d’insuline d’au moins 6 mois.
Cela repose sur le fait que la plupart des études ambulatoires ont été réalisées chez des
patients diabétiques de type 1 utilisant ce dispositif depuis au moins 6 mois.

Une des perspectives est le développement de ces systémes chez les patients
antérieurement sous multi-injections avec des programmes d’accompagnements spécifiques
en plusieurs étapes en fonction des capacités du patient (mise en place de la pompe, du
capteur, puis activation du mode automatique). En effet, une maitrise des composants des
dispositifs de boucle fermée est nécessaire afin que le patient 'utilise en toute sécurité : le
patient doit étre capable de reprendre la main en cas de probléemes de la pompe (liés a la
canule, a la tubulure, ...), et doit étre capable de gérer le capteur.

L’étude controlée randomisée bicentrique de Matejko et al. (141) regroupant 41
adultes diabétiques de type 1 n’ayant jamais utilisé de pompe a infusion sous-cutanée
d’insuline et de mesure de surveillance continue du glucose, a montré une amélioration
significative et sGre du contrdle glycémique de ces patients apres 3 mois d’utilisation de la
boucle fermée hybride (TIR +21,5%, TBR -4,4%, HbAlc -0,6%) avec en paralléle une
amélioration de leur qualité de vie et de leur bien-étre.

L’étude prospective monocentrique de Petrovski et al. (142) a quant a elle été réalisée
apres de 34 enfants diabétiques de type 1 agés entre 7 et 17 ans et traités par multi-injections.
L'initiation du systeme de boucle fermée hybride, aprés une formation de 10 jours, a permis
une amélioration du TIR de 36,7% et une diminution de I'HbA1c de 2,1 % aprés 3 mois de suivi.

Aucun évéenement métabolique aigu n’est survenu.
Le service de Diabétologie du CHU de Toulouse va prochainement participer a deux

projets de recherche sur la boucle fermée chez les patients DT1 traités par multi-injections

sans expérience de traitement par pompe a insuline.
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vi) Insulinothérapie en boucle fermée totalement automatisée

A ce jour, 'automatisation des systémes de boucle fermée reste encore partielle
(systemes dits « hybrides »), avec nécessité d’intervention du patient dans certains situations
de variations rapides de la glycémie (au moment des repas ou lors d’une activité physique).

La premiére étude de boucle fermée completement automatisée (sans déclaration des
repas) (74) s’est en effet avéré efficace pour les périodes extra-prandiales, mais n'a pas été
aussi efficace pour répondre aux besoins en insuline au cours des repas. L'augmentation
rapide de la glycémie postprandiale est difficile a éviter en raison des retards inévitables dans
la détection du glucose sous-cutané (en raison du temps de transport du glucose du sang vers
I'interstitiel et du temps de traitement du capteur) et dans I’action de I'insuline (en raison de
I'absorption variable et relativement lente des analogues de l'insuline a action rapide
actuellement). Cela est a I'origine d’un pic post-prandial significatif au-dessus de la normale,
avec un risque d’hypoglycémie secondaire étant donné l'action retardée de I'insuline (qui
existe malgré la suspension d’administration d’insuline). Ce risque est d’autant plus majoré si

le patient pratique de I'exercice physique apres le repas (18,75).

Afin de limiter le délai d’action de I'insuline et donc les excursions glycémiques post-
prandiales, plusieurs perspectives peuvent étre envisagées comme I'utilisation d’'une pompe
intra-péritonéale en boucle fermée, d’analogues ultra-rapides ou de systémes bi-hormonaux.
L'amélioration de la réactivité des algorithmes face aux variations rapides de la glycémie

pourrait également étre une des pistes a envisager.

(1) Pompe intra-péritonéale en boucle fermée

Du fait d’une résorption plus physiologique de I'insuline par voie péritonéale,
le développement d’un systéme de perfusion intrapéritonéale d’insuline en boucle fermée a
partir d’'une pompe implantée associée a un capteur de glucose sous-cutané contrélée par un
algorithme parait envisageable et permettrait de réduire le délai d’action de l'insuline
injectée. Ce dispositif permettrait également d’améliorer le controle glycémique notamment
en diminuant l'incidence des hypoglycémies sévéres et la variabilité du glucose (diminution

de I'ampleur et de la durée du pic post-prandial) (30,31).
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La faisabilité d’utilisation d’'une pompe implantable en boucle fermée semi-
automatisée a été démontrée dans I’'étude de Renard et al (143), réalisée aupres de 8
diabétiques de type 1 en milieu hospitalier.

L’étude pilote non randomisée de Dassau et al. (144) réalisée aupres de 10 adultes
diabétiques de type 1, sans annonce des repas (boucle fermée totalement automatisée), a
guant a elle montré des capacités de controle glycémique supérieures a celle de la voie sous-
cutanée, y compris en post-prandial : TIR significativement plus élevé (65,7% vs 43,9%),
glycémie moyenne réduite (190 mg/dl a 151 mg/dl), TAR réduit (32,4% vs 53,5%), sans

augmentation du temps en hypoglycémie (2,5% vs 4,1% (p = 0,42)).

(2) Analogues ultra-rapides

L'utilisation d’analogues ultra-rapides apparait comme une solution envisageable du
fait de leur maniabilité rapide face a des besoins d’insuline variants rapidement. Cela pourrait
résoudre le décalage temporal lors de la perfusion d’insuline.

Cependant, ils n"ont pour le moment pas montré d’efficacité supérieure par rapport aux

analogues d’action rapide disponibles actuellement (145).

(3) Systémes bi-hormonaux

a. Insuline-glucagon

L'utilisation de systemes bi-hormonaux (boucle fermée bi-hormonale ou a double

hormone) insuline-glucagon apparait comme une solution envisageable afin de limiter
I'incidence des hypoglycémies.
Ces systemes associent une perfusion d’insuline sous-cutanée de maniére plus ou moins
agressive (étant donné la capacité du glucagon d’atténuer la sur-administration d’insuline), et
une perfusion de glucagon en sous-cutané lorsque qu’une hypoglycémie est détectée ou
prédite (en plus de la fonction prédictive d’arrét d’administration d'insuline avant
hypoglycémie).

Des études ont montré des avantages de ['utilisation de systémes bi-hormonaux

comparativement aux systéemes mono-hormonaux, avec notamment une réduction plus
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importante du risque d’évenements hypoglycémiques, y compris pendant I'activité physique
(146).

La supériorité des systeme bi-hormonaux a également été retrouvée dans deux méta-analyses
(Bekiari et al (93), Weisman et al (94)) avec une augmentation du TIR sur 24h supérieure de
6,63% et 8,46% respectivement.

Ces résultats sont néanmoins limités par le peu d’études comparant directement ces deux
systémes.

De plus, ces dispositifs sont complexes avec la nécessité d’'une deuxieme pompe pour la
délivrance du glucagon et du fait de I'instabilité du glucagon a température ambiante (set de

perfusion devant étre changé toutes les 24h) (75).

b. Insuline-Amyline

L'amyline est une hormone physiologiquement sécrétée au moment des repas par la

cellule béta (détruite dans le diabete de type 1) qui freine la sécrétion post-prandiale de
glucagon, régule la production hépatique de glucose, retarde la vidange gastrique et
augmente la satiété (64).
Plusieurs études réalisées en milieu hospitalier suggérent que le Pramlintide en combinaison
avec de l'insuline limite les excursions glycémiques post-prandiales, en retardant le pic post-
prandial (64) : une étude randomisée de 24h, a montré comparativement au placebo une
réduction de la glycémie moyenne sur 24h passée de 174,6 mg/dl a 153 mg/dl| (soit -21,6
mg/dl) et une diminution de la variabilité glycémique, en raison principalement d’une
réduction marquée du pic post-prandial (147).

Dans un autre essai, le Pramlintide associé a l'insuline a retardé le pic post-prandial
(2,5h contre 1,5h) tout en limitant I'amplitude de I’excursion glycémique (88 mg/dl contre 113
mg/dl) par rapport a l'insuline seule (148).

A noter que les effets indésirables les plus courants du Pramlintinde sont des

symptoémes digestifs tels que les nausées et les vomissements.
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c. Insuline-GLP1

Les agonistes du récepteur du GLP-1 sont des traitements utilisés largement dans le
diabete de type 2. Ces traitements miment I’action du GLP-1 en se fixant sur son récepteur et
entrainent une augmentation de la sécrétion d’insuline et une diminution du glucagon. Cela a
pour effet une augmentation de la satiété, une diminution de la vidange gastrique, avec pour
conséquence une perte de poids, et une diminution des excursions glycémiques post-
prandiales (149). Ces traitements ont également démontré une réduction de la mortalité
cardiovasculaire chez les DT2 (150).

Quelques études de courte durée ont comparé I'association d’'un analogue du GLP-1R
et de l'insuline en boucle fermée, au traitement par insuline seule, en supposant que cette
association puisse limiter les excursions glycémiques post-prandiales.

Une étude de trés courte durée, réalisée auprés de 11 patients, a notamment montré une
réduction des glycémies moyennes et post-prandiales (passées de 159,7 mg/dl a 144,6 mg/dl)

lors de I'utilisation du Liraglutide associé a I'insuline (151).

5) Question de recherche

Les systémes d’insulinothérapie en boucle fermée hybride sont disponibles depuis peu
en France pour le traitement des diabétiques de type 1. L'organisation des centres et la
formation des patients sont cruciales pour I'obtention de bons résultats.

Nous avons voulu évaluer I'efficacité et la sécurité de deux systemes de boucle fermée hybride
dans des conditions de vie réelle dans notre centre.
L'initiation de ces systemes s’est appuyée sur les recommandations proposées par la Société

Francophone du Diabete.
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MATERIELS et METHODES

1) Conception de I'étude

Nous avons réalisé une étude observationnelle, monocentrique, dans des conditions
de vie réelle, afin d’évaluer chez des patients diabétiques de type 1 sous pompe a infusion
sous-cutanée d’insuline I'impact d’une boucle fermée hybride sur I'équilibre glycémique 6

mois apres son initiation.

Les patients ayant bénéficié de la mise en place d’un systéme en boucle fermée dans
le service de Diabétologie adulte du CHU de Toulouse entre janvier 2021 et septembre 2021
ont été évalués afin d’étre inclus dans I'étude.

Les criteres d’inclusion comprenaient les adultes (> 18 ans) diabétiques de type 1
depuis plus d’un an, ayant une expérience de traitement par pompe a infusion sous-cutanée
d’insuline d’au moins 6 mois, une HbA1lc < 10% et des données de suivi disponibles a 6 mois.
Le recrutement a été réalisé sans critére lié aux antécédents d’événements hypoglycémiques

séveres.

Au total, sur les 46 patients ayant bénéficié de la mise en place d’un systéme en boucle
fermée, 45 patients répondaient aux critéeres d’inclusion. Un patient n’ayant pas bénéficié
d’un traitement par pompe a insuline avant la mise en place de ce systeme a été exclu.

Les 45 patients inclus ont été équipés du systeme 780G (n = 25) ou du systéme
CONTROL-IQ (n = 20) et ont été suivis pendant une durée de 6 mois a partir de I'activation du
systéeme. L'étude s’est étendue jusqu'en avril 2022.

Parmi les patients porteurs du systeme 780G, une patiente a débuté une grossesse lors du
premier mois de suivi et a finalement été exclue de I'analyse finale. Une analyse de ses
résultats de maniére indépendante sera présentée ci-dessous.

Les systémes étant non remboursés au moment de la réalisation de |'étude, les
patients ont pu en bénéficier grace a des dons de matériel par le fabricant Medtronic (13

patients), grace a des dons de matériel par les prestataires de santé a domicile (pour 20

77



patients a l'issue du protocole SATURN et pour 9 patients du systéme 780G) ou en s’auto-

financant le capteur Guardian Sensor 3 (pour 2 patients porteurs du systeme MINIMED 780G).

Mombre de patients ayant bénéficié de la mise en place d'unsystéme en boucle
fermée au CHU de Toulouse entre jamvier 2021 et septembre 2021 =46

Pompe < 6 mois = 1 patient

Mombre de patients éligibles=45

1 patiente ayant débuté une grossesse
durant le suivi

Mombre de patients inclus = 44

Figure 19 : Diagramme de flux

2) Organisation de la mise en place de la boucle fermée

La mise en place du systeme d’insulinothérapie en boucle fermée a été réalisé au sein
du service de Diabétologie du CHU de Toulouse (centre initiateur) et a nécessité la
coordination d’une équipe pluridisciplinaire expérimentée associant plusieurs acteurs :
diabétologues, infirmiers (IDE), infirmier de pratique avancée, diététiciens, prestataire de
santé a domicile (PSAD) et fabricants du dispositif.

Préalablement, les patients ont bénéficié d’'une formation technique a domicile avec
leur prestataire sur le maniement de la pompe et des capteurs. Le changement de leur
ancienne pompe et/ou du type d’insuline utilisé a également été réalisé lorsque cela était
nécessaire. En effet, seules la NOVORAPID et 'HUMALOG sont pour le moment utilisables avec
ces systémes.

La mise en place et I'activation a été réalisée de maniere différente entre les deux
systemes, notamment en raison de la nécessité d’un historique minimum de 48 heures (a 7
jours) de données en mode manuel sous capteur pour démarrer le SmartGuard pour le

systeme MINIMED 780G.
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Une partie de I'’éducation des patients des deux systémes a également été réalisée de maniére

spécifique au modele, les algorithmes étant différents.

a) Systeme MINIMED 780G

Les patients ont bénéficié initialement d’une hospitalisation de 2,5 jours (a I'exception
de 3 patients ayant bénéficié d’une hospitalisation de 5 jours pendant laquelle une formation
a l'insulinothérapie fonctionnelle et/ou un changement de pompe a insuline a également été
réalisé).

Les patients ont été formés a |'utilisation de la pompe MINIMED 780G couplée aux
capteurs Guardian Sensor 3, et seule I'activation du mode manuel, permettant I'arrét du débit

de base avant la survenue d’une hypoglycémie, a été réalisée a ce stade.

Lors de cette hospitalisation, les patients ont bénéficié d’entretiens individuels
(médical, infirmier et diététique) et ont participé a plusieurs séances d’éducation collectives
dispensées par une équipe pluridisciplinaire (médecins, infirmiers et diététiciens) sur la mise
en place du capteur, la gestion du matériel et le remplacement du capteur, I'algorithme, les
calibrations, la programmation des fonctions de bases, les alarmes, I’adaptation des doses, le
resucrage adapté, la gestion de I’hyperglycémie avec acétone, la gestion de I’activité physique
et l'utilisation de la plateforme Carelink Personal.
lls ont également participé a un atelier diététique d’une durée d’environ 2 heures au cours
duquel les compositions glucidiques des aliments, la notion d’index glycémique, I’évaluation
des quantités de glucides consommés habituellement (grace a des balances ménageres et des
applications) et la méthode d’insulinothérapie fonctionnelle (ITF) ont été revus. Les patients
ont ensuite pu tester leur connaissance au cours de déjeuners organisés sous forme de buffet.
Une adaptation des coefficients d’'ITF de chaque repas a été réalisée si nécessaire grace au
journal alimentaire complété par le patient quelques jours avant I'hospitalisation, afin de
limiter les hyper et hypoglycémies post-prandiales a I'origine d’un moins bon équilibre
glycémique.

Une adaptation de leur débit de base a été également réalisée.
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Le mode automatique a été activé une a deux semaines plus tard soit au cours d’'une
courte hospitalisation de 48 heures (pour les 9 premiers patients ayant bénéficié de ce
systeme), soit en hospitalisation de jour (5 patients), soit en téléconsultation (11 patients).
Une réévaluation des coefficients d’ITF, des débits de base et du comptage des glucides était
également réalisée a ce moment-la.

En fonction du profil du patient, I'activation était parfois réalisée en ambulatoire avant la 2éme
hospitalisation, ce qui a permis lors de celle-ci, d’évaluer la tolérance et I'efficacité du
dispositif. Un partage des succés et des difficultés rencontrées lors des premiers jours

d’utilisation était également réalisé en séance d’éducation collective.

b) Systéme CONTROL-IQ

Les patients équipés du systéme CONTROL-1Q ont bénéficié d’une seule hospitalisation
(courte hospitalisation de 48 heures pour 3 patients ou en hospitalisation de jour pour les 17
patients restants) au cours de laquelle ils ont été formés a I'utilisation de la pompe Tandem
t:slim couplée au Dexcom G6. Compte tenu de I'absence de période d’initialisation requise,
I'activation du mode automatique a été réalisée d’emblée.

Lors de cette hospitalisation, les patients ont bénéficié, comme pour les patients
équipés du systéme MINIMED 780G, d’entretiens individuels (médical, infirmier et diététique)
et ont participé a plusieurs séances d’éducation collectives dispensées par une équipe
pluridisciplinaire (médecins, infirmiers et diététiciens) sur la mise en place du capteur, la
gestion du matériel et le remplacement du capteur, I'algorithme, la fonction CONTROL-IQ, les
calibrations, la programmation des fonctions de bases, les alarmes, I’'adaptation des doses, le
resucrage adapté, la gestion de I’hyperglycémie avec acétone, la gestion de I’activité physique
et I'utilisation de la plateforme Diasend.

Ils ont aussi participé a un atelier diététique similaire a celui du systeme MINIMED 780G et

une adaptation de leur débit de base et de leur coefficients d’ITF a été réalisée si nécessaire.

80



3) Suivi

Les patients ont été suivis pendant une durée de 6 mois a partir de I'activation du systéeme.
Le suivi a été réalisé de maniere similaire pour les deux systemes : suivi rapproché les deux
premieres semaines (1 a 3 téléconsultations) et suivi en consultation ou téléconsultation a 1
mois, 3 mois et 6 mois. Lors de ce suivi, une analyse des parametres d’équilibre glycémique et
une adaptation des coefficients d’insulinothérapie fonctionnelle et des parametres
spécifiques a chaque systéme étaient réalisés si nécessaire. Les problemes éventuels auxquels
le patient étaient confrontés étaient également analysés (discordance entre HbAlc et

données du capteur, probleme de cathéters...).

4) Objectifs et critéres primaires et secondaires de jugement

a) Objectifs

L'objectif principal est d’évaluer I'efficacité sur I'équilibre glycémique de la boucle

fermée hybride a 6 mois dans les conditions de mise en ceuvre dans notre service.

Les objectifs secondaires sont d’évaluer I'efficacité de la boucle fermée hybride sur
I’équilibre glycémique a 1 et 3 mois, son impact sur les besoins en insuline, les facteurs

associés a I'amélioration de I"équilibre et la sécurité du traitement.

b) Critéeres d’efficacité

Le critére de jugement principal est le pourcentage de temps dans la cible (TIR, time in

range) entre 70 et 180 mg/dL a T6 comparé a TO.

Les criteres de jugement secondaires sont :

- le pourcentage du TIRaT1 comparé a TO et a T3 comparé a TO

- le pourcentage de temps en dessous de la cible < 70 mg/dI (TBR, time below range), le
pourcentage de temps au-dessus de la cible > 180 mg/dl (TAR, time above range), le

GMI (indicateur de gestion de glucose calculé sur la base de la concentration de
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glucose moyenne du capteur sur le mois précédent en %), 'HbAlc (hémoglobine
glyquée prélevée en laboratoire reflétant la glycémie des 3 derniers mois en %), le
glucose moyen (en mg/dl), le coefficient de variation (mesurant la variabilité
glycémique intra-journaliére a court-terme et calculé par le ratio de I'écart type
rapporté a la moyenne s’exprimant en %), et la quantité d’insuline quotidienne : a T6
comparé aT0, a T1 comparé a TO, et a T3 comparé a TO
- le pourcentage de patients a l'objectif des cibles définies selon le consensus
international (TIR > 70%, TBR < 4%, TAR < 25%, GMI < 7%, CV <36%, HbAlc < 7%)
(42,43) aT6 comparé a TO, a T1 comparé a TO, et a T3 comparé a TO
Nous avons également étudié la relation entre I’'HbAlc initiale (< 7,5%, > 7,5%), le sexe
(homme/femme), I’dge (3 sous-groupes : 19-39 ans, 40-54 ans, 55-73 ans), I'ancienneté du
diabete (3 sous-groupes: 8-20 ans, 21-33 ans, 34-63 ans), le systéme de boucle fermée
(Minimed 780G ou Control-1Q), la pratique de I'ITF (3 niveaux : non pratiquant, intermédiaire,

expert) et le critere de jugement principal.

c) Critéres de sécurité

Les criteres de sécurité incluent la survenue d’événements aigus tels que les hypoglycémies

séveres et les acidocétoses diabétiques.

5) Recueil de données

Les caractéristiques des patients ont été recueillies a partir de leur dossier médical.
Concernant les facteurs de risque cardiovasculaire, le surpoids était défini par un IMC > 25
kg/m?, I'obésité par un IMC > 30 kg/m?, I'HTA par une tension artérielle > 140/90 mmHg
confirmée a plusieurs reprises et nécessitant un traitement, la dyslipidémie par un LDL-
cholestérol non a l'objectif selon les recommandations et nécessitant le recours a un
traitement. Un antécédent familial cardiovasculaire précoce était défini par la présence d’un
infarctus du myocarde (IDM) < 55 ans chez I’'homme ou < 65 ans chez la femme au premier
degré. L'age > 50 ans chez I’'homme ou > 60 ans chez la femme, le tabagisme actif ou sevré
depuis moins de 3 mois faisaient également parti des facteurs de risque cardiovasculaire

recherchés.
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Le grade podologique est défini par plusieurs stades: 0 (absence de neuropathie
sensitive, test au monofilament normal), 1 (neuropathie sensitive isolée, test au
monofilament anormal), 2 (neuropathie sensitive associée a une artériopathie des membres
inférieurs et/ou a une déformation du pied), 3 (antécédent d’ulcération du pied évoluant

depuis plus de 4 semaines et/ou d’amputation).

L’hypoglycémie sévere est définie par la nécessité d’une tierce personne pour se

resucrer.

Le recueil de la pratique de I'insulinothérapie fonctionnelle (ITF) a TO a été réalisé avant
gue les patients bénéficient d’'un apprentissage ou d’une révision de l'insulinothérapie
fonctionnelle, a partir de fiches diététiques remplies par les diététiciennes du service de
Diabétologie du CHU de Toulouse au cours d’entretiens individuels avec le patient.

Ce parametre a été différencié en 3 niveaux de compétence :
- Niveau 0 = patient ne pratiquant pas l'insulinothérapie fonctionnelle, ne comptant pas
les glucides
- Niveau 1 = patient comptant les glucides mais avec une mauvaise estimation, un
comptage a l'ceil
- Niveau 2 = patient expert dans le calcul des glucides, réalisant peu d'erreurs dans le

comptage

Les données métaboliques au temps 0 ont été recueillies en moyenne sur une période
de 28 jours avant la mise en place du systeme (ou d’au moins 14 jours lorsque les données sur
28 jours n’étaient pas disponibles (13 patients)). Ces dernieres ont été recueillies a partir de
la mesure d’autosurveillance utilisée antérieurement par le patient (capteurs Freestyle Libre,
Dexcom G6 ou Enlite). Lorsque I'accés aux données du dispositif de surveillance glycémique
antérieur n’était pas disponible, les données TO ont été recueillies au moment de l'utilisation
du systeme en boucle ouverte, avant son activation en boucle fermée, sur une période

moyenne de 14 jours (10 patients).

Le recueil des données de suivi a été réalisé au 1°", 32™ et 62™e mois, sur la période des

28 jours précédents. Ces données ont été collectées a partir des plateformes de déchargement
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de données dédiées (Carelink pour le systeme MINIMED 780G, Diasend/Glooko pour le
systéeme CONTROL-IQ).

Les données de l'utilisation du mode automatique n’étant pas disponibles sur les plateformes
de suivi pour le systéme CONTROL-IQ, seul le pourcentage d’activité du capteur de mesure

continue du glucose sur 24 heures a été recueilli pour ces patients.

6) Analyses statistiques

La description des variables a TO, T1, T3 et T6 a été réalisée selon les indicateurs usuels :
moyenne pour les indicateurs de tendance centrale et écart type, valeurs minimales et
maximales pour les indicateurs de dispersion.

Les variables quantitatives ont ensuite été comparées par un test T de student : cela a
concerné le critere de jugement principal « pourcentage de temps dans la cible (TIR, time in
range) entre 70 et 180 mg/dL a T6 comparé a TO » et les critéres secondaires « pourcentage
du TIR a T1 comparé a TO, et a T3 comparé a TO ; pourcentage du TBR, pourcentage du TAR,
GMI (%), HbAlc (en %), glucose moyen (en mg/dl), coefficient de variation (en %), et quantité
d’insuline quotidienne a T6 comparé a TO, a T1 comparé a TO, et a T3 comparé a TO ».

Le critére secondaire « pourcentage de patients a I'objectif des cibles définies selon le
consensus international (TIR > 70%, TBR < 4%, TAR < 25%, GMI < 7%, CV £ 36%, HbAlc < 7%) »
a été décrit a I'aide d’un test exact de Fischer prenant en compte les données appariées.

Les associations en sous-groupes ont été testées soit a I'aide d’un test de Mann &
Whitney, soit a I'aide d’un test de Krustal-Wallis.

Concernant I'ensemble des tests statistiques, une valeur de p < 0,05 est considérée

comme statistiquement significative.

7) Cas particulier d’'une patiente enceinte

Comme décrit précédemment, parmi les patients porteurs du systéme MINIMED 780G,
une patiente a débuté une grossesse au cours du premier mois de suivi. Cette patiente a alors
été exclue de I'analyse finale.

Il a tout de méme été convenu avec I'ensemble de I'équipe médicale et I'accord de la patiente

de poursuivre I'utilisation de ce systeme.
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Nous avons poursuivi le suivi de cette patiente pendant les 6 mois consacrés a I’étude et nous

nous sommes également intéressés a la suite de la grossesse jusqu'a I'accouchement.

Chez cette patiente, I'objectif glycémique a été réglé a 100 mg/dl (objectif minimal
programmable) et la durée d’insuline active a 2 heures. L'alerte hyperglycémie a été réglée a
160 mg/dl et I'arrét hypoglycémie au seuil de 55 mg/dl.

Le recueil des données a été réalisé de maniere similaire aux autres patients, aprés
modification des plages glycémiques cibles : TIR entre 63-140 mg/dl, TBR < 63 mg/dl, TAR >
140 mg/dl.
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RESULTATS

1) Description de la population

La population d’étude est composée de 44 patients adultes diabétiques de type 1 ayant
une expérience de traitement par pompe a infusion sous-cutanée d’insuline d’au moins 6 mois

et une HbA1C < 10%.

Avant la mise en place du systeme, les patients utilisaient, en association au traitement
par insuline, un systeme flash d’autosurveillance du glucose (Freestyle Libre pour 32 patients),
ou une mesure continue du glucose (capteur Enlite pour 11 patients, capteur Dexcom G6 pour
1 patient). 11 patients porteurs du capteur Enlite ou du capteur Dexcom G6 bénéficiaient de

I'activation du mode arrét avant hypoglycémie, limitant le risque hypoglycémique.

11 patients inclus avaient participé au protocole de recherche clinique sur le pancréas
artificiel DIABELOOP SP7 ou SP8 (qui a été suspendu en raison de I'infection a la COVID-19) et
25 patients inclus participaient également a un autre protocole d’étude : SATURN pour la
totalité des patients porteurs du systtme CONTROL-IQ et EQOL pour 5 patients porteurs du
systeme 780G.

Le protocole SATURN est une étude interventionnelle a risques et contraintes minimes,
nationale, multicentrique, longitudinale et non comparative. Son objectif principal est
d’évaluer la satisfaction et I'expérience vis-a-vis de la prise en charge par les prestataires de
santé a domicile (PSAD), apres 1 et 3 mois de suivi du patient diabétique de type 1 équipé d’un
systeme de délivrance automatisée de linsuline en « boucle fermée » (ou « pancréas
artificiel ») dans des conditions normales d’utilisation.

Le protocole EQOL, quant a lui, est une étude non-interventionnelle post-commercialisation,
prospective, simple bras, multicentrique, non randomisée. Le but de I'étude est d’évaluer
I’efficacité du systeme MINIMED 780G sur le contréle glycémique et son impact sur la qualité
de vie des patients dans le traitement du diabéte de type 1, en vie réelle en France. Son

objectif principal est d’évaluer si le systtme MINIMED 780G en boucle fermée ou mode
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automatique augmente la proportion de temps passé dans la cible a 6 mois par rapport au
systeme MINIMED 780G en boucle ouverte utilisé en baseline.
Ces deux protocoles en vie réelle n’ont pas eu d’impact sur les modalités d’organisation de la

mise en place de la boucle fermée et de son suivi dans notre service.

La moyenne d’age des patients est de 45,7 ans, avec une population majoritairement
masculine (59,1%), vivant dans des zones urbanisées (61,4%) et avec au moins une personne
ressource (93,2%).

Les catégories socio-professionnelles les plus représentées sont les cadres ou exercant une
profession intellectuelle supérieure (36,4%), suivis des retraités (15,9%) et des professions
intermédiaires (15,9%).

L'ancienneté du diabéte varie entre 8 ans et 61 ans et I'ancienneté du traitement par pompe
a injection sous-cutanée d’insuline ou par pompe implantable varie entre 1 an et 37 ans.

La plupart des patients ont au moins un facteur de risque cardiovasculaire (39 patients, soit

86,4%).

50% des patients n’ont pas de complication de leur diabéte. La rétinopathie diabétique
est la complication la plus fréquente: 17 des 22 patients présentant au moins une
complication ont une rétinopathie diabétique (soit 77,3%).

3 patients ont fait une hypoglycémie sévere dans les 6 mois précédents et aucun

patient n’a fait d’acidocétose dans les 6 mois précédents.

Sur le plan métabolique, le temps dans la cible (TIR) moyen initial est de 61,6%, avec
un temps en hypoglycémie (TBR) de 3,7%, et un temps au-dessus de la cible (TAR) de 34,8%.
L'HbAlc moyenne initiale est de 7,24% avec des valeurs comprises entre 5,9% et 8,9%. Le GMI
est de 7,21%, la glycémie moyenne de 162 mg/dl, le coefficient de variation de 36,5%, et la
dose totale quotidienne d’insuline de 50,2 U en moyenne.

Le capteur de mesure continue du glucose était actif 91% du temps sur 24h.
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Figure 20 : Temps dans les différentes cibles (TIR, TAR, TBR) au temps O

Les caractéristiques cliniques et métaboliques de la population sont exposées dans les

tableaux 15 et 16. Une description des deux systemes d’étude est également représentée.

Tableau 15 : Caractéristiques cliniques de la population

780G + CONTROL-I1Q
(n=44)

780G
(n=24)

CONTROL-IQ
(n=20)

Age (années)

45,7 + 14 (19-73)

48,9 + 16 (19-73)

41,9 10,9 (29-71)

Sexe

- Femme

18 (40,9%)

12 (50%)

6 (30%)

- Homme

26 (59,1%)

12 (50%)

14 (70%)

Ancienneté du diabéte (années)

28 + 14 (8-61)

30 + 15 (10-54)

25,5+ 12 (8-61)

Durée traitement par pompe (années)

14,6 £9,7 (1-37)

17,7 + 10,5 (4-37)

10,8+ 7,1 (1-32)

Poids (kg)

81,1+ 14,2 (53-

81+ 13,2 (53-102)

81,2 + 15,7 (59-

104,3) 104,3)
IMC (kg/m2) 26,9 + 3,4 (20,4-34,9) 27,3+3,2(20,7- 26,5+ 3,7 (20,4-
31,9) 34,9)
Catégorie socio-professionnelle
- Agriculteur exploitant 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
- Alrtisan cqmmergant et chef 5 (11,4%) 3 (12,5%) 2 (10%)
d'entreprise
- Cadre et profession
. L. 16 (36,4%) 6 (25%) 10 (50%)
intellectuelle supérieure
- Profession intermédiaire 7 (15,9%) 4 (16,7%) 3 (15%)
- Employé 4(9,1%) 1(4,2%) 3 (15%)
- Ouvrier 1(2,3%) 1(4,2%) 0 (0%)
- Retraité 7 (15,9%) 6 (25%) 1 (5%)
- Eléve, étudiant 2 (4,6%) 2 (8,3%) 0 (0%)
- Chbmeur 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
- Sans activité 2 (4,6%) 1(4,2%) 1 (5%)
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Mode de vie

- Rural 17 (38,6%) 12 (41,7%) 7 (35%)
- Urbain 27 (61,4%) 14 (58,3%) 13 (65%)
- Vitavecune personne 41 (93,2%) 23 (95,8%) 18 (90%)
ressource
- Vitseul et dispose d’une
personne ressource vivant a 3 (6,8%) 1(4,2%) 2 (10%)
proximité
- Vit seul et ne dispose pas de 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
personne ressource
Diabéte compliqué 22 (50%) 13 (54,2%) 9 (45%)
Complications microvasculaires
- Rétinopathie 17 (38,6%) 11 (45,8%) 6 (30%)
- Néphropathie 2 (4,6%) 1(4,2%) 1 (5%)
- Neuropathie périphérique 5(11,4%) 3(12,5%) 2 (10%)
- Neuropathie autonome 4(9,1%) 2 (8,3%) 2 (10%)
Gastroparésie 2 (4,6%) 1(4,2%) 1 (5%)
Complications macrovasculaires
- Cardiopathie ischémique 4(9,1%) 2 (8,3%) 2 (10%)
- AOMI 1(2,3%) 0 (0%) 1 (5%)
Grade podologique
-0 42 (95,5%) 24 (100%) 18 (90%)
-1 1(2,3%) 0 (0%) 1 (5%)
-2 1(2,3%) 0 (0%) 1 (5%)
- 3 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Facteurs de risque cardiovasculaire 38 (86,4%) 23 (95,8%) 15 (75%)
- Surpoids (25-30 kg/m2) 25 (56,8%) 15 (62,5%) 10 (50%)
- Obésité (> 30 kg/m2) 8 (18,1%) 5 (20,8%) 3 (15%)
- Age (femme > 60ans, homme 14 (31,8%) 11 (45,8%) 3 (15%)
> 50ans)
- Dyslipidémie 14 (31,8%) 10 (41,7%) 4 (20%)
- Antécédent familial précoce
au 1°" degré (IDM < 55 ans
chez I’ho%nm(e, < 65 ans chez 2 (4,6%) 2 (8,3%) 0 (0%)
la femme)
- l’ilzaglsme actif ou sevré <3 4(9,1%) 2 (8,3%) 2 (10%)
- HTA 15 (34,1%) 11 (45,8%) 4 (20%)
Hypcfglycém.ie sévere dans les 6 3 (6,8%) 3 (12,5%) 0 (0%)
derniers mois
Acidocétose dans les 6 derniers mois 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Ancien capteur de surveillance glycémique
- Freestyle Libre 32 (72,7%) 14 (58,3%) 18 (90%)
- Enlite 11 (25%) 10 (41,6%) 1 (5%)
- Dexcom G6 1(2,3%) 0 (0%) 1 (5%)
Participation protocole DIABELOOP 11 (25%) 4 (16,7%) 7 (35%)
Niveau d’ITF
- 0(non pratiquant) 8(18,2%) 6 (25%) 2 (10%)
- 1 (intermédiaire) 22 (50%) 11 (45,8%) 11 (55%)
- 2(expert) 14 (31,8%) 7 (29,2%) 7 (35%)
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Tableau 16 : Caractéristiques métaboliques de la population

780+control 1Q (n=44)

780G (n=24)

Control 1Q (n=20)

TIR TO (%) 61,6 + 11,3 [31-77] 61,5 + 10,8 [31-76] 61,7 + 12 [40-77]
TBR TO (%) 3,7+3,1[0-13] 2,5+1,7[0-6] 5,1+ 3,8 [0-13]
TAR TO (%) 34,8+ 12,2 [14-69] 36,1+ 11,5 [20-69] 33,3 + 13,1 [14-56]
DTQ d'insuline TO (U) 50,2 + 18,7 [24-95] 52,8 + 18,5 [24-95] 48,1 +19,1[25-87]
GMI TO (%) 7,21£0,47[63-86] | 7,26%0,43[6,6-8,6] 7,15+ 0,52 [6,3-8]
n =43 n=23
HbA1CTO (%) 7,24+0,73[5,9-89] | 7,36+0,65[6,1-8,9] 7,09+0,82[5,9-8,3]
Glucose moyen TO (mg/dl) | 162 + 19 [127-222] 164 + 19 [137-222] 159 + 20 [127-198]
n=43 n=23
CV T0 (%) 36,5+3,7[28,9-458] | 357+3,8[289-443] | 37,7+33[3145,8]
n=40 n=23 n=17

Données CGM recueillies TO

(%)°

91 + 10 [56-100]

88 + 11,7 [56-100]

94 + 6,4 [74-100]

TIR (Time in Range, %), TBR (Time Below Range, %), TAR (Time Above Range, %), DTQ d’insuline (dose totale
quotidienne d’insuline, unités), GMI (Glucose Management Indicator, %), HbA1C (Hémoglobine glyquée, %),
glucose moyen (mg/dl), CV (coefficient de variation, %), CGM (Continuous glucose monitoring)

2moyenne * écart type [valeur min-max]
®nombre de patients analysés du fait de données manquantes a TO
¢ Pourcentage d’activité du capteur de mesure continue du glucose sur 24h

2) Criteres d’efficacité

a) Critére primaire

Le critére de jugement principal correspond au pourcentage de temps dans la cible

(TIR, time in range) entre 70 et 180 mg/dl, évalué par la mesure continue de glucose et

comparé entre le TO et le T6 mois.

L'utilisation du systéme d’insulinothérapie en boucle fermée a permis une

augmentation moyenne significative du TIR de 13,3% a 6 mois comparé au temps 0 (74,9%

vs 61,6%, p < 0,0001), soit environ 190 min de plus dans la cible par jour.

Tableau 17 : Critére primaire

TIRTO

TIRT6

Différence TIR T6/TO

p-value®

61,6 + 11,3 [31-77]

74,9+ 9,1 [53-89]

13,3 9,2 [-2-39]

p < 0,0001

TIR (Time in Range, %)

b Test de student

2 Moyenne +/- écart type [valeur min-max] en %
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Figure 21 : Evolution du TIR (%) durant les 6 mois de suivi

b) Criteres secondaires

Les résultats détaillés figurent dans le tableau 18.

L’amélioration du TIR est significative dés le premier mois d’activation du systéme : le

TIR a augmenté de 61,6% a 76,3% a 1 mois comparé au TO, soit + 14,75% (p < 0,0001).

Le temps passé en hypoglycémie (TBR) est passé de 3,7% a 1,8% a 6 mois comparé au
TO, ce qui correspond a une réduction moyenne de 1,8% sur cette période (soit environ 25
min par jour, p < 0,0001). Le TBR a ainsi été divisé par deux aprés 6 mois de traitement en
mode automatique. Cette amélioration est significativement atteinte dés le premier mois de

traitement (1,8 vs 3,7 %, p < 0,0001).

Le temps au-dessus de la cible (TAR) a été significativement réduit en moyenne de
11,6% a 6 mois comparé au TO (23,3% vs 34,8% a 6 mois, soit environ 165 min par jour, p <
0,0001), correspondant a une réduction d’environ 33% du TAR initial. Cette amélioration est

aussi significative dés le premier mois de traitement (21,9% vs 34,8%, p < 0,0001).

91



m<70mg/dl m70-180 mg/dl = >180 mg/dl
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Figure 22 : Evolution du TIR, TBR, TAR (%) durant les 6 mois de suivi

Le GMI est passé de 7,21% initialement a 6,88% a 6 mois, soit une diminution de 0,32%
(p < 0,0001).
L'HbA1c est passée de 7,24% a 6,81%, soit une diminution significative de 0,43% a 6 mois
comparé au TO (p < 0,0001). Celle-ci était significativement réduite dés le premier contrdle

apres 3 mois de traitement (6,78%, p < 0,0001).

HbA1lc (%)
7,4
7.2 7,24
7
6,8 =0 1
6,78 6,8
6,6
6,4
T0 3 T6

Figure 23 : Evolution de ’HbA1c (%) durant les 6 mois de suivi
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Le taux de glucose moyen et le coefficient de variation ont également diminué de
maniere significative dans les différentes périodes étudiées: diminution de la glycémie
moyenne de 12 mg/dl et diminution du CV de 3,5% a 6 mois comparé au TO.

L'amélioration de ces deux parametres était également significative dés les premiers mois de

traitement (p < 0,0001).

La dose totale quotidienne d’insuline a quant a elle légérement augmenté a T6
comparé au temps 0 (+3,3U, p = 0,009), sans différence significative au premier et troisieme

mois (p=0,45aTletp=0,27aT3).

Le capteur de mesure continue du glucose (CGM) était actif plus de 90% du temps sur
24 heures tout au long de I’étude (91% a TO, 94% a M1, 94,3% a M6).
Le mode automatique était activé plus de 95% du temps a 1 mois, 3 mois et 6 mois (96%, 98%,
et 99% respectivement) pour les patients porteurs du systémes MINIMED 780G (les données
n’étant pas disponibles sur les plateformes pour les patients porteurs du systeme CONTROL-

Q).
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Tableau 18 : critéres secondaires

TO T1 T3 T6 Différence T1/TO Différence T3/T0 Différence T6/TO p-value®
TIR 61,6 +11,3[31- | 76,3+7,5[57- | 75,6 +8,2[55-90] / 14,75 + 9,9 [-7-44] 14 + 10,3 [-3-47] / p < 0,0001
77] 91]
TBR 3,7+3,1[0-13] | 1,8+1,5[0-5] 1,9+ 1,5 [0-6] 1,8+ 1,7 [0-7] -1,8 + 3 [-11-2] -1,7 2,7 [-11-3] -1,8 + 3 [-11-4] p < 0,0001
TAR 348+12,2[14- | 21,9+7,3[8 | 22,6+8,1[7-42] | 23,3+9,4[7-47] | -13+10,6 [-45-11] -12,3 + 10,7 [-48-4] -11,6 + 9,9 [-39-4] p < 0,0001
69] 39]
GMmI 7,21+0,47[6,3- | 6,82+£0,22[6,3- | 6,85+0,26[6,4- | 6,88+0,33[6,3- | -0,38+0,37[-1,6-0,4] -0,35+ 0,38 [-1,8-0,4] -0,32+£0,34[-1,4-0,3] p <0,0001
8,6] 7,3] 7,6] 7,71 n=43 n=43 n=43
n=43°
HbA1C 7,24 £0,73 [5,9- / 6,78 £0,7 [5,1- 6,81 +0,6 [5,5- / -0,48 £ 0,49 [-1,5-0,4] -0,43+0,43 [-1,4-0,6] p <0,0001
8,9] 8,2] 7,9] n =40 n=43
n=40 n=43
cv 36,5% + 3,7 32,4+4,6[23,2- | 32,2+3,9[24,1- | 32,5+4,5[22,7- -3,8 £3,9[-13,9-4,3] -4,0 £4,4[-13,1-4,9] -3,5+4,2[-12,4-4,8] p <0,0001
[28,9-45,8] 42,3] 40,4] 42,4] n =40 n =40 n=40
n=40
Glucose 162 +19[127- 147 £ 9 [127- 148 £ 11 [127- 149 + 14 [125- -15+16 [-69-19] -14 £ 16 [-74-13] -12 £15[-61-12] p <0,0001
moyenne 222] 168] 179] 185] n=43 n=43 n=43
n=43
DTQ 50,2+18,7[24- | 50+21,2[23- | 51,4+20,9[22- 53,3+23,4 -0,15+7,2[-21,3-17,8] | 0,75+7,8[-17,1-22,3] | 3,3+8,7[-17,7-29,3] /
d’insuline 95] 110,2] 117,3] [23,7-124,3] p=0,45 n=43 n=42
n=43 n=42 p=0,27 p =0,009

TIR (Time in Range, %), TBR (Time Below Range, %), TAR (Time Above Range, %), DTQ d’insuline (dose totale quotidienne d’insuline, unités), GMI (Glucose Management Indicator, %),
HbA1C (Hémoglobine glyquée %), glucose moyenne (mg/dl), CV (coefficient de variation, %)
@ Moyenne +/- écart type [valeur min-max]
bnombre de patients analysés du fait de données manquantes
¢ Test de student
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Au total, au 6éme mois, 75% des patients atteignent I'objectif de TIR > 70%, 79,5%
I'objectif de TBR < 4% et 61,4% I’objectif de TAR < 25%, contre respectivement 27,3%, 61,4%
et 27,2% a l'inclusion. 55,8% des patients atteignent I'objectif d’"HbAlc < 7% contre 31,8%
initialement.

81,8% des patients atteignent I'objectif de coefficient de variation < 36% contre 42,5% a
I'inclusion.

Les tests sont statistiquement significatifs (p < 0,05) excepté pour le pourcentage de patients
atteignant I'objectif de TBR a T6 comparé au TO.

59,1% des patients de notre étude ont atteint a la fois I'objectif de TIR > 70% et de
TBR < 4%.

Au premier mois, 77,3% des patients atteignent déja I'objectif de TIR > 70 %, 81,8%
I'objectif de TBR < 4%, 70,5% |'objectif de TAR < 25%, 77,3% |'objectif de CV < 36%.
67,5% des patients atteignent I'objectif d’"HbAlc < 7% a 3 mois.

100
90
80

70

60

61,4

50

40
30 27,3

20 22,7

10

TO T1 T3 T6

=@=TIR >70% =@=TBR <4% TAR < 25%

Figure 24 : Pourcentage de patients atteignant les objectifs recommandés par le consensus international sur le
TIR, TBR et TAR
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Figure 25: Pourcentage de patients atteignant les objectifs recommandés par le consensus international sur
I’HbA1c

Tableau 19 : Pourcentage et nombre de patients atteignant les objectifs reccommandés selon le consensus

international
Paramétres TO T1 T3 T6
TIR >70% 12 (27,3%) 34 (77,3%) 32(72,7%) 33 (75%)
TBR <4% 27 (61,4%) 36 (81,8%) 40 (90,1%) 35 (79,5%)
TAR <25% 10 (22,7%) 31 (70,5%) 30 (68,2%) 27 (61,4%)
HbAlc <7% 14 (31,8%) / 27 (67,5%) 24 (55,8%)
n=40 n=43
GMI <7% 12 (27,9%) 34 (77,3%) 31 (70,5%) 30 (68,2%)
n=43
cv <36% 17 (42,5%) 34 (77,3%) 35 (79,5%) 36 (81,8%)
n=40
Test exact de Fischer : p < 0,05 pour tous les tests sauf TBR a T6 comparé a TO

Concernant les analyses en sous-groupes, il n’existe pas de différence statistiquement

significative sur le critere de jugement principal en fonction du sexe, de I'dge, de
I’ancienneté du diabéte, du type de systéme de boucle fermée, de I’HbA1c initiale ou du

niveau de pratique de I'ITF.

Le TIR s’améliore de 12,6% chez les femmes et de 13,8% chez les hommes au 6™ mois
comparé au temps 0, sans différence significative (p = 0,331). Il n’existe pas non plus de

différence significative sur le TIR au 6™ mois entre les deux sous-groupes (p = 0,077).

Les patients ont été répartis en 3 tertiles en fonction de leur age. Le TIR observé a T6

est significativement plus élevé chez les plus agés : les patients agés entre 55 et 73 ans
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présententun TIR de 81,1% a T6, contre respectivement 72,3% et 71,5% pour les sous-groupes
d’age entre 40-54 ans et entre 19-39 ans (p = 0,003).

Le pourcentage d’augmentation du TIR de TO a T6 n’est pas significativement différent entre
les trois sous-groupes, méme s’il semble exister une tendance d’amélioration plus importante

chez les patients les plus agés (15,3% vs respectivement 14,3% et 10,5%, p = 0,301).

Les patients ont été répartis en trois tertiles en fonction de la durée d’évolution du
diabete. Le TIR observé a T6 est significativement plus élevé chez ceux dont le diabéte est plus
ancien : les patients présentant une durée d’évolution du diabéete entre 34 et 63 ans
atteignent un TIR de 79,7% a T6 contre 72,9% et 71,8% pour les sous-groupes présentant une
durée d’évolution du diabete entre 21-33 ans et entre 8-20 ans, respectivement (p = 0,025).
Le pourcentage d’augmentation du TIR de TO a T6 n’est pas significativement différent entre
les trois sous-groupes, méme s’il semble exister une tendance d’amélioration plus importante
chez les patients dont I'ancienneté du diabéte est la plus importante (16,1% vs respectivement

12,5% et 11,1%, p = 0,158).

Bien qu’il n’existe pas de différence statistiquement significative, les patients porteurs
du systéeme MINIMED 780G tendent a avoir un TIR plus élevé a T6 (76,6% vs 72,8%, p = 0,859)
et a améliorer davantage leur TIR entre TO et T6 par rapport aux patients porteurs du systéeme

CONTROL-IQ (+15,1% vs +11,2%, p = 0,08).

Concernant I’'HbAlc, les patients ayant une HbAlc < 7,5% a TO présentent un TIR plus
élevé aT6 (78,8% vs 67,9%, p < 0,001). Il n’existe néanmoins pas de différence significative sur
la proportion d’augmentation du TIR a T6 comparé a TO entre les patients ayant une HbAlc

initiale < 7,5% et > 7,5% (+13% vs +13,8%, p = 0,391).

Concernant le niveau de pratique de I'ITF, il n’existe pas de différence significative
entre les trois groupes (non pratiquant, intermédiaire et expert) en ce qui concerne le TIR a
T6 (p = 0,272). Le pourcentage d’augmentation du TIR de TO a T6 n’est pas significativement
différent entre les trois sous-groupes (p = 0,372), méme s’il semble exister une tendance
d’amélioration plus importante chez les patients non pratiquants (+18% vs respectivement

+13% et +11% pour les patients de niveau intermédiaire et les patients experts en ITF).
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Tableau 20 : Analyses bivariées

Parameétres Nombre de TIRTO TIRT6 p-value Différence p-value

patients TIRT6/TO

Total 44 61,6 £11,3 749 +9,1 p <0,001 13,3+9,2 p<0,001

Sexe

Féminin 18 59,9+11,6 72,5+6,9 p=0,077 12,6 £ 10,7 p=0,331

Masculin 26 62,7+11,1 76,5+10,2 13,8 £8,2

Age

19-39 ans 15 61,1+12,1 71.5+8.8 p =0,003 10,5+8,3 p=0,301

40-54 ans 15 58,1+12,3 72.3%+9.1 14,3+10,4

55-73 ans 14 65,9+8 81.1t6.1 15,3+8,6

Ancienneté du diabéte

8-20 ans 14 60,6 £12,8 71.8+8.2 p =0,025 11,1+11,1 p=0,158

21-33 ans 15 60,4 +£11,3 72.9+9.5 12,5+8,2

34-63 ans 15 63,6 £10,1 79.7+79 16,1+7,9

Systéme

Minimed 780G 24 61,5+10,8 76,6 t7,1 p =0,859 15,1+9,4 p=0,08

Control-IQ 20 61,7+ 12 72,8 +£10,9 11,2+ 8,7

HbA1lc

<7,5% 28 65,8+ 8,3 78,8 5,3 p <0,001 13+8,3 p=0,391

>7,5% 16 54,1 +12 67,9+10,2 13,8 +10,9

ITF

Niveau 0 (non 8 58,3+ 15 76.3+8.1 p=0,272 18+12,7 p=0,372

pratiquant)

Niveau 1 22 63,2 +10,5 76.2£9.6 13+8,4

(intermédiaire)

Niveau 2 14 60,9t10,4 71.9+t8.7 11+7,7

(expert)

aTest de Krustall Wallis

b Test de Mann & Whitney

3) Criteres de sécurité

Au cours des 6 mois de suivi, aucun évenement métabolique aigu de type

hypoglycémie sévere ou acidocétose diabétique ne s’est produit.

Tableau 21 : Criteres de sécurité

TO* T6

Hypoglycémie sévéere 3 0

Acidocétose 0 0

* Nombre de patients ayant présenté un événement aigu dans les 6 mois précédents l'initiation de la boucle
fermée
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4) Analyse chez une femme enceinte

a) Description de la patiente

Tableau 22 : Caractéristiques cliniques et métaboliques de la patiente enceinte a TO

Caractéristiques cliniques
Age 27 ans
Ancienneté du diabéte 20 ans
Durée traitement par pompe 6 ans
Poids 82 kg
IMC 29.1 kg/m2
Catégorie socio-professionnelle Employée
Mode de vie Urbain et vit avec une personne ressource
Complications Rétinopathie panphotocoagulée de maniére bilatérale
Facteurs de risque cardiovasculaire Surpoids, tabagisme actif (arrété pendant la grossesse)
Hypoglycémie sévére dans les 6 derniers mois | Aucune
Acidocétose dans les 6 derniers mois Aucune
Ancien capteur de surveillance glycémique Enlite
Niveau d’ITF Intermédiaire (compte les glucides mais avec une
mauvaise estimation, un comptage a I'ceil)
Financement Don de Medtronic
Caractéristiques métaboliques
TIR (%) 34
TBR (%) 3
TAR (%) 63
DQT d’insuline (unités/jour) 98
GMI (%) 7,4
HbA1C (%) 7,9
Glucose moyen +/- écart type (mg/dl) 17170
CV (%) 40,9
Données CGM recueillies (%) 90
2 Pourcentage d’activité du capteur de mesure continue du glucose sur 24h

La patiente est agée de 27 ans et présente un diabete de type 1 depuis 20 ans,
compliqué sur le plan microangiopathique d’une rétinopathie diabétique panphotocoagulée
de manieére bilatérale. Avant la mise en place du systeme d’insulinothérapie en boucle fermée,
elle était traitée par une pompe a infusion sous-cutanée d’insuline (de type MINIMED 640G)

associée au capteur de mesure du glucose ENLITE.

99



Son équilibre glycémique n’était pas optimal en pré-conceptionnel avec une HbAlc a 7,4%

(pour un objectif < 6,5%), un TIR compris entre 63-140 mg/dl a 34%.

b) Résultats en boucle fermée

Les résultats détaillés de la patiente sont exposés dans le tableau 23.

L'utilisation du systeme d’insulinothérapie en boucle fermée a permis une
augmentation moyenne du TIR de 25% a 6 mois comparé au temps 0 (59% vs 34%), soit
environ 360 min de plus dans la cible 63-140 mg/dl par jour. A T1 en tout début de grossesse
(2SA), le TIR était de 46% et a augmenté a 57% puis 59% respectivement a 11SA (T3) et 24
mois (T6).

Le temps passé en hypoglycémie (TBR) est passé de 3% a 2% entre TO et T6, et le TAR
a été réduit de 24% a T6 comparé a TO (39% vs 63%), soit d’environ 5h45 par jour.

Le GMI est passé de 7,4% initialement a 6,6% a 6 mois, soit une diminution de 0,8%.
Le taux de glucose moyen a été réduit de 35 mg/dl.

L'HbA1c est quant a elle passée de 7,9% a 6,3%, soit une diminution de 1,6%.

B TBR < 63 mg/dI TIR 63-140 mg/dI TAR > 140 mg/dI

40% 39%
63% >3%
57% 59%
34% 46%
s 3% - 1% s 3% — 2%
TO T1 (2SA) T3 (11SA) T6 (24SA)

Figure 26 : Evolution du TIR, TBR, TAR durant les 6 mois de suivi (%)
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Figure 27 : Evolution de ’HbA1c (%) durant les 6 mois de suivi

Tableau 23 : Résultats glycémiques chez une femme enceinte

Parameétres TO T1 T3 T6 Différence Différence TO/T12
2SA 11SA 24 SA TO/T6

TIR (%) 34 46 57 59 +25 +12

TBR (%) 3 1 3 2 -1 2

TAR (%) 63 53 40 39 -24 -10

DQT d’insuline 98 84 104 138 +40 -14

(unités/jour)
GMI (%) 7,4 6,9 6,6 6,6 -0,8 -0,5
HbA1C (%) 7,9 / 7,0 6,3 -1,6 -0,9
Glucose moyen +/- 171+70 152 +49 136 +48 136 £ 48 -35 -19
écart type (mg/dl)

CV (%) 40,9 32,2 35,3 35,3 -5,6 -8,7
Données CGM 90 87 73 88 / /
recueillies (%)°

Mode automatique® / 92 74 95 / /

TIR (Time In Range, %), TBR (Time Below Range, %), TAR (Time Above Range, %), DTQ d’insuline (dose totale
quotidienne d’insuline, unités), GMI (Glucose Management Indicator, %), HbA1C (%), Glucose moyen (mg/dl),
CV (coefficient de variation, %), Données CGM (pourcentage d’activité du capteur de mesure continue du

glucose sur 24h)

3 sauf TO/T3 pour ’'HbA1c
b Pourcentage d’activité du capteur de mesure continue du glucose sur 24h
¢ Pourcentage d’activation du mode automatique sur 24h
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c) Suivi> 6 mois : déroulement de la grossesse et de I'accouchement

Nous nous sommes intéressés au déroulement du reste de la grossesse et de
I’'accouchement.

La patiente a bénéficié d’une rétinographie mensuelle tout au long de la grossesse. La
rétinopathie panphotocoagulée était stable.

Les besoins en insuline de la patiente ont augmenté deés le début de la grossesse et ont
continué d’augmenter aprés le suivi de 6 mois. Les besoins ont atteint la limite de
fonctionnement de I'algorithme (< 250U), ce qui a entrainé un arrét de I'algorithme a plusieurs
reprises.

Il a alors été décidé par I'’équipe médicale a 31 SA, en accord avec la patiente, d’arréter
Iutilisation du systeme en mode automatique pendant le restant de la grossesse, d’utiliser la
pompe a insuline MINIMED 780G en fonctionnement manuel avec arrét avant hypoglycémie
et d’effectuer les bolus au stylo du fait de bolus limités a 25 unités avec la pompe.

Malgré cela, I’équilibre glycémique est resté difficile a atteindre avec a 34 SA un TIR de 58%,
un TBR de 7%, un TAR de 35% et une HbAlc de 6,3%.

Un déclenchement a 38 SA a alors été décidé devant le mauvais équilibre glycémique,
le retentissement foetal (macrosomie foetale avec estimation du poids feetal au 92éme
percentile a I’échographie du 3éme trimestre, puis au 98éme percentile a 36 SA) et des
difficultés psychologiques.

Le poids en fin de grossesse était de 103.4 kg, soit une prise de 21.4 kg.

La patiente a donné naissance a 38 SA par assistance instrumentale (spatules) pour défaut de
progression a un petit garcon pesant 4150g. L’accouchement a été marqué par une dystocie
des épaules.

Le mode automatique a été réactivé aprés I'accouchement, avec cependant la non-

réalisation des calibrations par la patiente a I'origine d’'un passage en mode manuel.
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DISCUSSION

1) Comparaison aux autres études disponibles

a) Parameétres d’équilibre glycémique

Dans notre étude observationnelle, monocentrique, menée en vie réelle, regroupant
44 patients adultes diabétiques de type 1, I'insulinothérapie automatisée en boucle fermée
hybride a permis une amélioration globale de I’équilibre glycémique des patients. La
proportion de temps passé dans la cible (TIR entre 70-180 mg/dl) a significativement
augmenté de +13,3% a 6 mois comparé au temps 0 (soit +190 minutes par jour), associée a
une diminution significative du temps en dessous de la cible (TBR inférieur a 70 mg/dl) de 1,8%
(soit -25 minutes par jour). L'HbAlc a quant a elle diminuée de 0,43%.
De plus, aucun abandon ni aucun évenement hypoglycémique sévere ou acidocétose

diabétique ne sont survenus.

L’amélioration observée du TIR (+13,3%) est similaire a celle rapportée dans I'étude

pivot randomisée sur le systtme CONTROL-IQ de Brown et al., qui a démontré une
amélioration signification du TIR a 6 mois de 11%, et a celle retrouvée dans I'étude pivot
randomisée sur le systeme CamAPS de Tauschmann et al. (+10,8% a 3 mois) (107).
Trois études menées en vie réelle ont également rapporté une amélioration similaire du TIR :
+12,1% dans I'étude de Da Silva et al. (119) réalisée auprées de 812 patients porteurs du
systeme MINIMED 780G sur une durée moyenne de 54 jours en comparaison au traitement
antérieur (p < 0,001); + 12,8% a 3 mois dans |'étude de Beato et al. étudiant le systéme
MINIMED 780G (118) ; +10,3% a 12 mois dans I'étude de Breton et al. étudiant le systeme
CONTROL-IQ (113).

Cette amélioration du TIR est notable dés le premier mois dans notre étude (+14,75%),
comme cela a été observé dans les études de Beato et al. (+12,6%) (152) et Breton et al. (+11%)

(113).
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L’amélioration du TIR dans notre étude résulte d’une réduction significative du temps
passé en hyperglycémie (TAR -11,6% soit -165 min/j) et du temps passé en hypoglycémie (TBR
-1,8% soit -25 min/j) aprés 6 mois de suivi.

Pour comparaison, une diminution significative du TBR de 2,4% aprés 3 mois de suivi et de
0,9% aprés 6 mois a été observée respectivement dans les études pivots randomisées de
Benhamou et al. sur le systéme DBLG1 (104) et de Brown et al. sur le systeme CONTROL-IQ
(110). L’étude non randomisée de Carlson et al. (116) étudiant le systéme MINIMED 780G a
également démontré une diminution significative du TBR de 1% aprés 3 mois de suivi.

D’autres études n’ont pas montré d’amélioration significative avec un TBR resté stable tout
au long du suivi. C'est le cas de I'étude randomisée de Bergenstal et al. (115) et de I'étude
observationnelle de Pintaudi et al. (117) dans lesquelles le pourcentage de temps en
hypoglycémie était initialement plus bas (2,3% et 1,7% respectivement) que dans notre étude
ou dans d’autres études ayant prouvé une diminution du TBR. Notre étude atteint finalement

un niveau similaire de TBR apres 6 mois de suivi.

Il faut tout de méme souligner que pour 10 patients de I’étude, le recueil de I'ensemble
des données du capteur de mesure en continu du glucose a TO n’a pu étre réalisé qu’au
moment de I'utilisation du nouveau systeme en mode manuel, période pendant laquelle les
patients ont bénéficié d’'une révision ou d’un apprentissage de I'lITF. Dans I’hypothése d’une
légére amélioration des données a cette période-la, une sous-estimation de I'amélioration

glycémique est possible, sans que nous pussions I'affirmer.

Concernant les autres parameétres étudiés, I’'HbAlc a été réduit de 0,43% dans notre
étude, ce qui est similaire a I'amélioration observée dans les études pivots randomisées de
Tauschman et al (-0,36% a 3 mois) sur le systeme CamAPS (107) et de Brown et al. (-0,33% a 6
mois) sur le systeme CONTROL-1Q (110). Deux autres études non randomisées ont également
retrouvé une amélioration similaire : -0,5% a 3 mois dans I'étude de Carlson et al. (116) ; -0,5%
a 3 mois et -0,7% a 6 mois dans I’étude de Pintaudi et al. (117). L’étude de Da Silva et al. (119)
menée en vie réelle a quant a elle rapporté une diminution de I'HbAlc passée de 7,23%
initialement a 6,67% apres 3 mois.

La dose totale quotidienne d’insuline a légerement augmenté: +3,3U a 6 mois

comparé a TO (p = 0,009), sans différence significative au premier et troisieme mois.
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Les résultats des études antérieures sur la dose quotidienne totale d'insuline sont variables.
Plusieurs études sur le systeme MINIMED 780G ont montré une augmentation significative de
la dose totale quotidienne notamment due aux bolus de correction automatique : I'étude non
randomisée de Carlson (54,9 a 56,7U/j aprés 3 mois de suivi, p = 0,002) (116), et les études
menées en vie réelle de Da Silva et al. (38,1 a 43,1 U/j aprés environ 54 jours de suivi, p <
0,0001) (119) et de Beato et al. (44 a 46U/j aprés 3 mois de suivi, p = 0,004) (118). Une
diminution paralléle des bolus initiés par le patient a été rapportée par Carlson et al. (116) et
Da Silva et al. (119).

L’étude pilote sur le systeme DBLG1 de Benhamou et al. (103) a quant a elle rapporté une
réduction moyenne de la dose totale quotidienne de 17,8%, cependant non confirmée par
I’étude d’Amadou et al. (105) menée en vie réelle sur le méme systéme.

Enfin, deux études sur le systéme CamAPS n’ont pas montré de différence significative en
termes de dose totale quotidienne d’insuline : I’étude pivot randomisée de Tauschmann et al.
(107) d’'une durée de 3 mois (p = 0,09) et I'’étude randomisée de Ware et al. (109) d’une durée
de 6 mois (p = 0,80). L'étude pivot randomisée sur le systeme CONTROL-IQ de Brown et al.

(110) n’a elle aussi pas rapporté de différence significative aprés 6 mois de suivi.

Les objectifs métaboliques établis selon le consensus international (TIR > 70%, TBR <
4%, TAR < 25%, HbA1C < 7%, GMI < 7%, CV < 36%) (42,43), ont été atteints dans notre étude
par la plupart des patients a 6 mois d’utilisation de la boucle fermée hybride.
75% ont atteint I'objectif > 70 % dans la cible, 79,5% ont passé moins de 4% du temps en
hypoglycémie et 61,4% ont passé moins de 25% du temps en hyperglycémie. 59,1% des
patients ont atteint a la fois I'objectif de TIR > 70% et de TBR < 4%.
Concernant les autres parametres, 58,1% ont atteint la cible d’HbAlc < 7%, 68,2% des
patients ont atteint la cible de GMI < 7% et 81,8% avaient un coefficient de variation < 36%.
Les résultats sont concordants avec ceux observés dans I’étude de Da Silva et al. (119) d’'une
durée d’environ 54 jours menée en vie réelle auprés de 4120 diabétiques de type 1 qui
retrouve un TIR>70% chez 77,3% des patients et un TBR <4% chez 80,9% des patients. L'étude
en vie réelle de Beato et al. (118) a également rapporté des résultats similaires : 89% des
patients ont atteint un TIR > 70% a 3 mois d’utilisation (contre 46% a l'inclusion), 67% des
patients ont atteint la cible d’"HbA1C < 7% a 3 mois (contre 46% initialement), et 60% des

patients ont atteint a la fois les objectifs de TIR > 70% et de TBR < 4%
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Les résultats concernant le GMI et I'HbA1c different dans notre étude, en raison du
recueil du GMI sur une période d’un mois seulement. Le GMI obtenu ne peut pas étre
considéré comme une estimation de I'HbAlc prélevée en laboratoire (celle-ci reflétant la
glycémie des trois derniers mois).

D’autres parametres peuvent éventuellement participer a cette différence : la vitesse de
glycation de I’'hémoglobine (« les glycateurs rapides et lents »), et les situations altérants

I'HbA1c (I'anémie, les hémoglobinopathies, la carence en fer, ...).

Cette étude représente la premiére expérience de mise en place de systémes
d’insulinothérapie en boucle fermée au CHU de Toulouse. Les résultats que nous avons
obtenus sont comparables a toutes les études d’une durée suffisante disponibles dans des
conditions d’utilisation de deux systéemes différents de boucle fermée et nous confortent

dans I’évolution de notre pratique initiale.

b) Parameétres de sécurité

La sécurité des systemes a également été démontrée dans notre étude avec I’absence
d'événement indésirable de type hypoglycémie sévére ou acidocétose diabétique au cours
des 6 mois de suivi, y compris chez les 3 patients ayant présenté une hypoglycémie sévére
dans les 6 mois avant la mise en place du systeme.

Sur le plan hypoglycémique, ce résultat est similaire a I'’étude pivot randomisée de
Brown et al. (110) dans laquelle 6 patients avaient présenté au moins un évenement
hypoglycémique sévere dans les 12 derniers mois : aucune hypoglycémie sévere n’est
survenue au cours des 6 mois de suivi. Néanmoins, dans cette étude, un épisode d’acidocétose
diabétique est survenu lors du suivi en raison d’une défaillance de la pompe a insuline,
soulignant I'importance de la formation des patients aux alertes et a la possible défaillance du
matériel.

L’absence d’abandon et I'utilisation du CGM plus de 90% du temps dans notre étude
témoignent d’une bonne adhésion aux systemes. Cependant, nous n’avons pas évalué
directement la satisfaction des patients, I'effet de l'utilisation du systeme sur leur qualité de

vie (sur le sommeil, le bien-étre, ...) et la réduction de la charge mentale.
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L'impact de l'utilisation de ces dispositifs sur la qualité de vie des patients et de leurs proches
a été étudié dans les études de Musolino et al. (153), Taleb et al. (154) et Beato et al. (118) qui
ont rapporté une amélioration de la qualité de vie et du bien-étre général. Des avantages ont
aussi été rapportés sur la qualité du sommeil avec une diminution du score PSQI (Index de
Qualité du Sommeil de Pittsburgh) de maniére significative dans I’étude de Beato et al. (118)

et Collyns et al. (114).

c) Analyses bivariées ou en sous-groupes

Le sous-groupe de patients le plus agé (55-73 ans) présente dans notre étude un TIR
supérieur au 6°™¢ mois par rapport aux sous-groupes d’age inférieur et une tendance non
significative a améliorer davantage le TIR entre TO et T6 (+15,3% vs +14,3% pour le sous-
groupe 40-54 ans et +10,5% pour le sous-groupe 19-39 ans, p = 0,301).

Ce résultat est similaire a celui observé dans I’étude en vie réelle de Breton et al. (113) dans
laquelle le sous-groupe le plus agé (64-91 ans) atteint un TIR supérieur aprés 12 mois
d’utilisation (78%) comparativement aux sous-groupes d’age plus jeunes (73% pour les 19-63
ans, 65% pour les moins de 18 ans), et dans laquelle le TIR final est également supérieur dans
ce sous-groupe de patient (78% vs 73% et 65% respectivement).

D’autre part, on s’apercoit également dans notre étude que ce sous-groupe de patients a
tendance a avoir un TIR plus élevé au temps 0 par rapport aux sous-groupes d’age inférieur

(65,9% vs respectivement 58,1% et 61,1%).

Concernant I'ancienneté du diabéte, aucune différence significative n’a été retrouvée
sur le critére de jugement principal, mais on observe une tendance a I'amélioration supérieure
du TIR dans le sous-groupe de patients ayant un diabéte le plus ancien (entre 34 et 63 ans
d’évolution) : +16,1% contre +12,5% dans le sous-groupe d’ancienneté 21-33ans et +11,1%
dans le sous-groupe d’ancienneté 8-20ans). De plus, le TIR au temps 0 tend également a étre

supérieur dans ce sous-groupe de patient (63,6% vs respectivement 60,4% et 60,6%).

Sur les 14 patients du sous-groupe d’age le plus élevé, 11 patients font partie du sous-

groupe ayant un diabete le plus ancien : les patients les plus agés sont donc aussi pour la
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plupart les patients ayant un diabete le plus ancien, ce qui va de pair avec le fait que les

résultats de ces deux sous-groupes aillent dans le méme sens.

Plusieurs hypothéses peuvent étre émises pour expliquer ces résultats : d’'une part, le
rythme de vie plus stable de ces patients (notamment avec des horaires de repas fixes, des
périodes d’activité physique programmées, un sommeil régulier, ...), qui leur permet d’étre
plus rigoureux et plus observants dans leur traitement; d’autre part, la méthode de
I'insulinothérapie fonctionnelle n’existant pas lors de la découverte de leur diabete, on peut
penser que ces patients ont appris a manger une quantité fixe de glucides a chaque repas

limitant le risque d’erreur de calcul (alimentation calibrée).

Il s’agit a notre connaissance d’une des premiéres études regroupant deux systémes
d’insulinothérapie en boucle fermée. Il est intéressant de souligner que bien qu’il existe des
différences techniques notables entre les systemes CONTROL-IQ et MINIMED 780G, notre
étude n’a pas rapporté de différence statistiquement significative entre les deux systémes sur
I'augmentation du TIR a T6 comparé a TO, méme s’il apparait que le systeme 780G a tendance
a améliorer davantage le TIR (+15,1 vs 11,2%).

L’étude rétrospective de Bassi et al. (155) comparant le systéme 780G au systéme CONTROL-
IQ chez 90 patients a quant a elle montré une amélioration significative du TIR des patients
porteurs du systeme 780G aprés 1 mois d’utilisation comparativement aux patients porteurs
du CONTROL-IQ (+ 19,1% vs 9,8%, p = 0,004). Les patients porteurs du systeme CONTROL-IQ
ont quant a eux réduit leur TBR de maniere significative contrairement aux patients porteurs
du systeme MINIMED 780G (-0,68% vs +0,37%, p = 0,010).

En regroupant les deux systemes, cette étude a rapporté une amélioration du TIR de +14,6%
a 1 mois (p < 0,001), similaire a 'augmentation retrouvée dans notre étude de +14,75% a 1

mois.

Concernant I’'HbA1c initiale, plusieurs études antérieures ont montré une amélioration
du TIR supérieure chez les patients ayant une HbAlc initiale élevée comparativement aux
patients ayant une HbAlc initiale plus faible : le TIR a par exemple été amélioré de 13,3% a 3
mois chez les patients ayant une HbAlc initiale > 8,5% contre 6,6% chez les patients ayant une

HbA1c < 7% dans I’étude de Benhamou et al. (104) qui regroupait 63 patients ayant des HbAlc
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comprises entre 5,7% et 9,6% (avec une moyenne de 7,6%). Dans I'étude de Tauschmann et
al. (107) aprés 3 mois de suivi, le TIR a été amélioré respectivement de 19,4% et 11% chez les
patients présentant une HbAlc = 8,5% et < 8,5%.

L’absence de significativité des résultats dans notre étude sur I'amélioration du TIR a
T6 comparé a TO en fonction de I'HbAlc initiale peut étre en partie expliquée par les
caractéristiques de la population d’étude. Notre étude est composée d’un petit échantillon de
patients sélectionnés et globalement bien équilibrés : seulement 9 patients de I'étude
présentaient une HbAlc initiale > 8% (20,5%) et 16 patients une HbAlc > 7,5% (36,4%), et

I’'HbA1lc initiale moyenne était de 7,24%.

Concernant I'lTF, notre étude n’a pas montré de différence significative entre les trois
groupes (non pratiquant, intermédiaire et expert) sur le critéere de justement principal (p =
0,372).

Plusieurs hypothéses peuvent étre émises dans ce contexte : d’une part, le recueil du
niveau d’ITF a été réalisé pour I'ensemble de la population avant la période de révision ou
d’apprentissage ; d’autre part, ce recueil a été réalisé de maniére subjective a partir de fiches
diététiques non standardisées, ce qui limite I'interprétation des résultats. Nous avons depuis
développé avec I'équipe des diététiciennes des outils d’évaluation plus précise de la pratique

de I'ITF par les patients.

d) Cas particulier : patiente enceinte

L'utilisation du systéeme d’insulinothérapie en boucle fermée a permis une nette
amélioration de I’équilibre glycémique de la patiente (TIR a 35% a TO, TIR a 46% a 2SA (T1),
TIR a 57% a 11 SA (T3) et 59% a 24SA soit +25% a T6 comparé au temps 0, avec une HbAlc
passée de 7,9% a 6.3%), mais n’a tout de méme pas permis d’atteindre les objectifs
recommandés pendant la grossesse (HbAlc < 6% et TIR 63-140 mg/dl > 70%) (42). Lors du
suivi, apres arrét du mode automatique (réalisé a 31 SA), le TIR de la patiente est resté stable
aux alentours de 58% a 34 SA avec une HbAlc a 6,3%, et la patiente a donné naissance a un
enfant macrosome (supérieur a 4 kg) a 38SA. Son accouchement a été marqué par une

dystocie des épaules.

109



Peu d’études sur la boucle fermée sont disponibles chez les femmes enceintes, avec
des preuves manquantes sur 'amélioration du TIR : dans I'étude de Stewart et al. (126)
comparant la boucle fermée (systeme CamAPS) a la pompe avec capteur de glucose chez 16
patientes, le TIR de nuit a été amélioré tandis qu’aucune différence significative sur le TIR sur

24 heures n’a été retrouvée dans une autre étude réalisée par la méme équipe (127).

Par ailleurs, la relation entre les niveaux de glucose de la mesure en continu du glucose
et le poids de naissance a été évalué dans I'étude de Scott et al. (123) chez 386 femmes
enceintes diabétiques de type 1 traitées par pompe a insuline ou par multi-injections. Cette
étude regroupe deux études multicentriques internationales.

Elle a montré que le poids normal a la naissance est associé a I'obtention d’un TIR plus élevé
(55% vs 50% chez les femmes ayant donné naissance a un enfant de poids augmenté pour
I’age gestationnel), d’un taux de glucose moyen plus bas (128 mg/dl vs 137 mg/dl) et d’'un TAR
plus faible (35% vs 40%) a 10 semaines de grossesse.

En effet, le pancréas foetal est fonctionnel dés la 12°™¢ semaine et peut répondre a
I’"hyperglycémie maternelle en augmentant la production d’insuline endogene a |'origine
d’une prise de poids du foetus habituellement plus importante.

Cette étude suggéere alors la nécessité d’intervenir précocement dés le début de la
grossesse en visant a atteindre des objectifs glycémiques stricts au cours des 10 premiéres
semaines de grossesse (TIR supérieur a 55-60%, taux de glucose moyen inférieur ou égal a 126
mg/dl et TAR < 35%) ce qui pourrait permettre de réduire I'accélération de la croissance foetale
et les complications associées.

Dans notre étude, la patiente n’a pas atteint ces objectifs a la 10°™® semaine de
grossesse (TIR de 57%, TAR de 40% et taux de glucose moyen de 136 mg/dl) et a accouché

d’un enfant macrosome.

De plus, les objectifs recommandés par le consensus international (42) sont
difficilement atteignables et plus longs a obtenir au cours de la grossesse, comme I'a montré
I’étude de Scott et al (123) : le TIR > 70% n’a été atteint que vers la fin du troisieme trimestre
apres 34 semaines de grossesse. La patiente de notre étude n’a néanmoins pas réussi a

atteindre ces objectifs en fin de grossesse.
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Ces objectifs sont d’autant plus difficilement atteignables avec le systéme MINIMED
780G du fait d’un objectif cible ne pouvant étre abaissé en-dessous de 100 mg/dl.
Le systéme CamAPS de la société CamDiab, seul systéme disposant d’une cible glycémique
modifiable jusqu'a 80 mg/dl, parait le plus approprié au cours de la grossesse, afin de se

rapprocher au plus prés des objectifs recommandés.

2) Limites de I'étude

Tout d’abord, les dispositifs de boucle fermée étant non remboursés au moment de
I’étude, un faible nombre de patient a pu en bénéficier grace a des dons de matériels par la
société Medtronic, par les prestataires ou en s’auto-financant le capteur (n = 44). Les patients
inclus ont été sélectionnés par I'équipe médicale (biais de sélection) : la plupart des patients
ont peu de complications du diabéte, un bon équilibre glycémique antérieur avec une HbAlc
moyenne initiale de 7,24%, une expérience de traitement par pompe a infusion sous-cutanée
d’insuline d’au moins 6 mois et une bonne connaissance de leur diabéte avec une éducation
thérapeutique optimisée. L'adhésion au systéme est attendue élevée dans cette population,
confirmée par l'utilisation du CGM plus de 90% du temps tout au long de I'étude.

Cependant, il est important de souligner que le profil de ces patients est assez proche
des indications remboursées actuelles et que les études ayant permis une inclusion des
patients ayant une HbAlc > 10% sont rares. Parmi celles-ci, nous retrouvons les études de
Brown et al. de 2019 et 2020 qui ont inclus des patients ayant une HbAlc maximale a 10,6%
(avec une moyenne de 7,4%) et I’étude de Breton et al. 2020 qui a inclus des patients ayant

une HbAlc maximale de 10,1% (avec une moyenne de 7,6%).

D’autre part, notre étude est observationnelle, monocentrique et non randomisée, ne
permettant pas d’attribuer 'amélioration retrouvée uniquement a l'utilisation du systéme et
de ce fait d’avoir un niveau de preuve élevée. Elle permet seulement de caractériser le
contréle glycémique sur la population étudiée dans la période de 6 mois suivant l'initiation de

la boucle fermée.
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Comme décrit plus haut, le recueil des connaissances en insulinothérapie fonctionnelle
a été réalisé de maniére subjective a partir de fiches diététiques non standardisées, ce qui

rend I'interprétation et la répartition en troix niveaux d’utilisation difficiles.

Enfin, la satisfaction des patients, I'effet de I'utilisation sur leur qualité de vie (sur le
sommeil, le bien-étre, ...), et la réduction de la charge mentale du patient, parametres
d’évaluation essentiels, n‘ont pas été étudiés dans cette étude. L’absence d’abandon et le
temps d’activation du capteur de plus de 90% tout au long de I'étude sont cependant des

parametres en faveur de la satisfaction des patients.

3) Forces de I’étude

L'une des principales forces de notre étude est sa durée de suivi de 6 mois. Néanmoins,
nous ne savons pas si I'effet du traitement serait maintenu sur une plus longue période et si

celui-ci pourrait entrainer des conséquences a long terme sur les complications du diabete.

C'est également a notre connaissance |'une des premieres études regroupant deux

systemes de boucle fermée avec des fonctionnalités différentes.

L'adhésion au systeme était forte comme en témoigne I'absence d’abandon et une
utilisation du capteur de mesure en continu du glucose plus de 90% du temps tout au long de
I’étude. Le mode automatique était quant a lui activé plus de 95% du temps tout au long de
I’étude pour les patients porteurs du systeme MINIMED 780G (cette information n’est pas
disponible sur les plateformes du systeme CONTROL-1Q).

De plus, tous les patients ont poursuivi 'utilisation de la boucle fermée aprés la période de

suivi de 6 mois.
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CONCLUSION

Le maintien d’un bon controle glycémique sans hypoglycémie reste un défi quotidien
(3) et seulement 21% des adultes diabétiques de type 1 atteignent I'objectif d'HbAlc < 7%
selon le registre américain T1D Exchange Clinic (56).

De nombreux progrés technologiques ont été réalisés au cours des cent dernieres
années depuis la découverte de I'insuline en 1921, mais les objectifs glycémiques établis par
le consensus international restent difficilement atteignables par les patients.

Les systémes d’insulinothérapie en boucle fermée hybride, associant une pompe a
infusion sous-cutanée d’insuline, une mesure continue du glucose en temps réel et un
algorithme de controle permettant de gérer automatiquement I'administration de l'insuline,
sont disponibles depuis peu en France pour le traitement des diabétiques de type 1 et
apparaissent comme une réelle innovation technologique.

Dans notre étude observationnelle, nous avons souhaité évaluer I'efficacité et la

sécurité de deux systemes de boucle fermée hybride dans des conditions de vraie vie, dans la
période de 6 mois suivant son initiation dans notre centre.
44 patients adultes diabétiques de type 1 depuis plus d’un an, ayant une expérience de
traitement par pompe a infusion sous-cutanée d’insuline d’au moins 6 mois et une HbAlc <
10%, ont été équipés du systeme CONTROL-IQ ou du systeme 780G dans le cadre d’un
programme d’éducation thérapeutique multiprofessionnel et d’un suivi majoritairement en
téléconsultation.

Nous avons retrouvé une augmentation significative du temps dans la cible (TIR) de
13,3% a 6 mois comparé au temps 0 (74,9% vs 61,6%) soit environ 190 min par jour, et une
diminution significative du temps en-dessous de la cible (1,8% vs 3,7%). 75% et 79,5% des
patients ont ainsi respectivement atteint les objectifs de TIR > 70% et de TBR < 4% a 6 mois.
L'amélioration du temps dans la cible était similaire quelles que soient les caractéristiques de
base des patients. Aucun événement métabolique aigu n’est survenu et tous les patients ont
poursuivi la boucle fermée hybride au terme des 6 mois.

Ainsi, dans les conditions d’organisation de notre centre, 'amélioration de I'équilibre
glycémique aprés 6 mois de boucle fermée hybride est similaire a celle rapportée dans la

littérature. Néanmoins, nous ne savons pas si I'effet du traitement serait maintenu sur une
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plus longue période et si celui-ci pourrait entrainer des conséquences a long terme sur les
complications du diabéte.

Cette premiere expérience a permis au service de Diabétologie du CHU de Toulouse de
faire évoluer sa pratique. En effet, I’organisation des centres et la formation des patients sont
cruciales pour l'obtention de bons résultats. Une diversification des pratiques en
hospitalisation de jour ou de semaine se met en place progressivement en fonction des profils
de patients, avec la création de programmes d’éducation thérapeutique. Au total, environ 200

patients seront équipés d’un systéeme de boucle fermée hybride d’ici fin 2022.
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ANNEXES

Evolution de la mise en place et du suivi au CHU de Toulouse

Cette premiere expérience de mise en place d’un systéme d’insulinothérapie en boucle
fermée hybride a permis au service de Diabétologie du CHU de Toulouse de faire évoluer sa
pratique. Une diversification des pratiques en hospitalisation de jour ou de semaine se met en
place progressivement en fonction des profils de patients, avec la création de programmes

d’éducation thérapeutique.

1) Programme d’éducation thérapeutique personnalisé initiale

Ce programme, déja opérationnel, permet au patient de débuter un traitement par
insulinothérapie automatisée en boucle fermée de maniére appropriée et sécurisée, dans le
but d’améliorer son contréle glycémique et/ou sa qualité de vie. Le patient devra alors
acquérir un certain nombre de compétences :

- étre capable de maitriser I'utilisation de la pompe et du capteur et les conduites de

sécurité,

- étre capable de gérer I'annonce des repas et I'activité physique,

- et étre capable de comprendre, utiliser et collaborer avec le systéme de controle de la

boucle fermée.

Plusieurs formats de programme ont été créés en fonction des compétences a acquérir
par le patient : 1 a 2 journées d’hospitalisation de jour, hospitalisation compléte de 2,5 jours
ou de 5 jours en fonction du niveau de formation d’ITF et de la nécessité de changement de
pompe notamment.

Un entretien de diagnostic éducatif individuel initial est réalisé afin de définir les
compétences a acquérir par le patient.

Au cours de ces hospitalisations, plusieurs ateliers collectifs ou individuels sont proposés,

réalisés par une équipe pluridisciplinaire :
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- Séances communes a tous les formats : maitrise technique des différents éléments,
description du fonctionnement et des modes de I'algorithme, limites de la boucle fermée
et role du patient, atelier diététique, gestion de I'activité physique, resucrage adapté,
gestion des alertes et alarmes, adaptation des coefficients d’ITF et des débits de base,
utilisation des plateformes de suivi, modalités de suivi

- Séances optionnelles : changement de pompe a insuline en hospitalisation de jour ou en
hospitalisation complete, rappels des conduites des sécurité si non acquises
(hyperglycémie avec acétone notamment), révision de I'ITF (hospitalisation de 2,5 jours),

initiation a I'lITF (hospitalisation de 5 jours).

Les hospitalisations complétes concernent les patients porteurs du systeme 780G. Elles
sont organisées environ une fois par mois sous forme de session de 2,5 jours ou de 5 jours en
fonction du niveau d’ITF du patient (révision de I'lITF sur 2,5 jours ou initiation de I'lITF sur 5
jours) regroupant 4 a 5 patients. Au cours des hospitalisations de 5 jours, I'activation du mode
automatique est réalisée au cours de la semaine, 48 heures aprés la pose du capteur.
L’activation est réalisée le jour de la sortie pour les hospitalisations de 2,5 jours.

Les hospitalisations de jour concernent quant a elles a la fois les patients porteurs du systéme
CONTROL-IQ et les patients porteurs du systéme 780G déja formés I'ITF (de plus en plus
nombreux depuis le remboursement de ce systeme). Environ 10 patients sont actuellement
formés par mois au cours de sessions regroupant 3 a 4 patients. L'objectif a terme sera de
former 8 patients lors de ces journées. L’activation du mode CONTROL-IQ est réalisé pendant
I’"hospitalisation de jour (aucune période d’initialisation nécessaire), et I'activation du mode
Smartguard est soit réalisée le jour méme (si les patients étaient porteurs du dispositif depuis

au moins 48 heures) soit quelques jours aprés en téléconsultation.

2) Programme d’ajustements et de suivi intensif initiaux

Ce programme, en cours d’élaboration, fait suite au programme d’éducation
thérapeutique personnalisé initiale, et tend a proposer un suivi intensif initial de 3 mois avec
des séances toutes les 1 a 2 semaines le premier mois puis 1 a 2 fois par mois.

En effet, les premiers mois qui suivent l'initiation du systeme sont importants pour la réussite

de la boucle fermée : le suivi et I'accompagnement des patients est ainsi indispensable.
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Au terme de cette période initiale de 3 mois, la prise en charge pourra étre déléguée aux
centres de suivi si le patient est autonome et le souhaite. Le rythme de suivi sera ensuite

personnalisé aux besoins du patient.

3) Centres de suivi

Les centres de suivi, comme les centres initiateurs, sont composés d’une équipe
pluridisciplinaire : médecins spécialistes en endocrinologie-diabétologie, infirmiers et IDE de
pratique avancée, et diététiciens.

Une collaboration entre centre d’initiation et centres de suivi est indispensable. Le réle
des centres de suivi étant de poser l'indication de boucle fermée et d’assurer le suivi du

patient au-dela de la période d’initiation.

4) Projets futurs

L’organisation de réunions de concertation pluridisciplinaire a intervalles réguliers et
communes aux centres de suivi apparait comme un projet envisageable afin de permettre la
meilleure prise en charge possible des patients. Ces réunions pourraient aussi étre I'occasion

de discuter de dossiers de patients difficiles (mauvaise adhérence au systéme, ...).

La mise en place d’une formation continue des centres de suivi parait également
nécessaire afin de poursuivre la formation de ces centres qui agissent en étroite collaboration

avec les centres initiateurs.
Le service de Diabétologie du CHU de Toulouse va prochainement participer a deux

projets de recherche sur la boucle fermée chez les patients DT1 traités par multi-injections

sans expérience de traitement par pompe a insuline.
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Impact de l'utilisation de deux dispositifs de boucle fermée hybride sur
I’équilibre de patients diabétiques de type 1 en conditions de vraie vie

RESUME EN FRANCAIS :

La boucle fermée hybride (BFH) est disponible depuis peu en France pour le traitement des
patients diabétiques de type 1 (DT1). L'organisation des centres et la formation des patients
sont cruciales pour I'obtention de bons résultats. L'objectif de cette étude est d’évaluer
Iefficacité et la sécurité de 2 systémes de BFH dans les conditions de vie réelle d’un centre.
Notre étude observationnelle monocentrique évalue chez des patients DT1 sous pompe
I'impact d’une BFH sur I'équilibre glycémique 6 mois apres son initiation.

Entre janvier 2021 et septembre 2021, 44 patients DT1 (age : 45,7 + 14 ans, 40,9% de femmes,
ancienneté du diabéte : 28 + 14 ans) ont été équipés d’un systéme CONTROL-IQ (n = 20) ou
780G (n = 24) dans le cadre d’un programme d’éducation thérapeutique multiprofessionnel
et d’un suivi majoritairement en téléconsultation. On observe une augmentation significative
du temps danslacible (TIR) (TO : 61,6% + 11,3 vsT6 :74,9% + 9,1, p <0,0001) et une diminution
significative du temps sous la cible (TBR) (TO : 3,7% vs T6 1,8%, p < 0,0001). 75% et 79,5% des
patients ont respectivement atteint les objectifs de TIR > 70% et de TBR < 4%. L'HbAlc a
diminué de 0,43% (TO : 7,24% vs T6 : 6,81%, p < 0,001). Aucune différence significative n’a été
retrouvée sur |’évolution du TIR en fonction de I’'HbA1c initiale, du type de systéme, du niveau
de pratique de I'insulinothérapie fonctionnelle, ou de I'ancienneté du diabete. Aucun épisode
métabolique aigu n’est survenu. Tous les patients ont poursuivi la BFH au terme des 6 mois.
Dans les conditions d’organisation de notre centre, 'amélioration de I'équilibre glycémique
apres 6 mois de BFH est similaire a celle rapportée dans la littérature, quelles que soient les
caractéristiques de base des patients.
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