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Mise en place de 'insulinothérapie automatisée en boucle fermée : position d’experts frangais

Avant-propos

L’attente est indissociable de la condition de patient. Ce mot
recouvre des notions d’espoir avant tout, mais aussi de ten-
sion, patience, persévérance, crainte aussi parfois. La boucle
fermée (c’est ainsi que nous la baptiserons) est d’abord une
attente. Une gestation en quelque sorte, de la conception a la
délivrance. Conceptualisée depuis plus de 40 ans, réve partagé
par les patients et les soignants, elle commence a se dessiner
a I'aube des années 2000, avec I'avenement des capteurs de
glucose. Depuis la premiére démonstration clinique du concept
de délivrance automatisée d’insuline en 2008 a sa mise a dis-
position aujourd’hui, plus d’une décennie d’efforts collaboratifs
internationaux impliquant patients, professionnels de santé,
physiologistes, ingénieurs, industriels, décideurs institutionnels.
La boucle fermée est une prouesse technologique, mais aussi
une aventure humaine.

Une naissance doit étre célébrée et accompagnée. Nous ne
doutons pas que les premiers pas peuvent étre hésitants, que
les patients et les professionnels pourront trébucher sur certains
obstacles plus ou moins annoncés. C’est pour aider chacun
a grandir, pour faciliter I'appropriation des dispositifs actuels,
pour encourager I'avenement des futures générations de boucle
fermée, que les membres du groupe de travail Télémédecine et
Technologies Innovantes de la Société Francophone du Diabéte
ont souhaité élaborer ce document. Cette prise de position est
celle de professionnels, apportant leur connaissance de la
boucle fermée, de I’éducation thérapeutique, de I'organisation
des soins, et du diabete en général, chez I'adulte et I'enfant. Tous
ont accepté la mission avec enthousiasme, car la boucle fermée
est une tres belle promesse. L’élaboration de ce texte a donné
lieu a des échanges passionnés et passionnants, tant le sujet est
a la fois celui d’une révolution thérapeutique et d’une nouvelle
approche du soin. Ce ne sont pas les moindres des atours de
ce traitement qui, tout en automatisant certaines des taches les
plus contraignantes du diabéte au quotidien, restaure au patient
son autonomie. En s’appuyant sur les dispositifs existants, dont
le fonctionnement est ici décrit, mais aussi sur ceux annoncés,
sur les données cliniques établies qui sont ici synthétisées, les
auteurs prennent position sur les indications thérapeutiques, sur
les conditions d'initiation et de surveillance initiale du traitement
en proposant un parcours de soin ambulatoire structurant la
diabétologie de demain, sur les indicateurs métaboliques mais
aussi psychosociaux de succeés, sur les besoins en formation
des patients et des professionnels. A I'instar des analogues de
I'insuline qui ont fait le lit des schémas basal-bolus et de I'insuli-
nothérapie fonctionnelle, de la mesure continue flash du glucose,
ou de la télémédecine, une véritable innovation est celle qui, au-
dela de son existence propre, transforme a la fois le quotidien du
patient et I'organisation du soin. La boucle fermée était un réve,
elle devient un bouleversement. C’est ainsi que la naissance de
la boucle fermée est un formidable événement.

Professeur Pierre Yves Benhamou
Responsable du groupe Télémédecine
et Technologies Innovantes de la SFD
4 juin 2020
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1. Etat de la question

1.1. Rationnel et concept de I'insulinothérapie
en Boucle Fermée (BF)

Depuis la publication des résultats du Diabetes Control and
Complications Trial (DCCT) en 1993, la lutte contre I’hyper-
glycémie chronique jugée sur le niveau d’HbA, _ est reconnue
comme la méthode a suivre pour prévenir les complications
du diabete de type 1 (DT1) [1]. Les données épidémiologiques
actuelles indiquent qu’a peine 21 % des adultes porteurs de
DT1 atteignent I'objectif cible d’HbA,  inférieur a 7 % [2]. Le
DCCT a aussi démontré que le risque induit par la correction
intensive de I’hyperglycémie est la survenue d’hypoglycémies,
dont les formes sévéres peuvent avoir des conséquences
immédiates trés déléteres, mais également a long terme par
leur répétition [3]. La prise en compte de la nécessité d’éviter
les écarts hyper- et hypoglycémiques a conduit a un consen-
sus international récent s’appuyant sur la mesure continue du
glucose (MCG) qui définit des objectifs de temps de maintien
de la glycémie dans une fourchette-cible comme les buts a
atteindre pour concilier une prévention efficace des com-
plications de I’hyperglycémie chronique et un risque réduit
d’hypoglycémies [4]. Pour la plupart des patients adultes, un
TIR (70-180 mg/dL) > 70 %, un TBR (< 70 mg/dL) < 4 %, avec
en particulier un TBR (< 54 mg/dL) < 1 %, sont les objectifs a
atteindre. L’'obtention de ce niveau de contrdle et son maintien
au long cours se révéelent rarement réalisables, lorsque I'adap-
tation des doses d’insuline est faite par le patient a partir de ses
données glycémiques. lls ne peuvent étre approchés qu’au prix
d’un investissement du patient qui obére considérablement sa
qualité de vie. La suppléance de la perte de sécrétion de I'insu-
line dans le DT1 est rendue particulierement compliquée par la
variabilité des besoins en insuline au cours de la journée et d’un
jour a 'autre, surtout chez les enfants, en raison des nombreux
facteurs qui influent sur la glycémie [5]. L'asservissement auto-
matisé de I'apport d’insuline en fonction des variations actuelles
et prédites de la glycémie, couramment dénommé « insulino-
thérapie en boucle fermée (BF) » ou délivrance automatisée de
I'insuline (communément nommé « pancréas artificiel ») apparait
comme le moyen technologique capable de viser avec effica-
cité, sécurité et en réduisant la charge thérapeutique, le contrdle
glycémique recommandé. Aprés une quinzaine d’années de
recherches (Annexe 1), plusieurs systémes matures sont désor-
mais mis a disposition des patients.

1.2. Principaux systémes de BF
disponibles ou annoncés en 2020

1.2.1. Principe

Ces systémes reposent sur un algorithme de contrble de la
glycémie (tableau S1) et associent une pompe a insuline, une
MCG et parfois un smartphone. L'encombrement du recours a
3 dispositifs (pompe, MCG et smartphone), rapporté comme
génant lors d’une utilisation prolongée ainsi que les épisodes
de déconnexion entre les dispositifs, ont conduit certains indus-
triels a intégrer I'algorithme dans la pompe. Cette évolution, qui
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Figure 1. Schéma illustrant les deux types de systémes disponibles d’insulinothérapie automatisée.

Les systemes Medtronic MiniMed 670G, Tandem t:slim X2 Control-1Q, Insulet Horizon placent I'algorithme dans la pompe a insuline qui regoit le signal du
capteur de glucose (schéma de gauche A). Le systéme Diabeloop DBLG1 place I'algorithme dans un boitier informatique (smartphone) qui recoit le signal du
capteur et transmet le signal de commande a la pompe a insuline (schéma de droite B).

vise une adoption facilitée de I'insulinothérapie en BF [6], offre
également la possibilité d’une transition facilitée d’un systeme
ouvert associant pompe et MCG connectée vers un systeme
automatisé et d’une actualisation aisée de I'algorithme par
simple téléchargement sur la pompe des versions améliorées
de I'algorithme (Figure 1). L'option du smartphone hébergeant
I’algorithme, quant a elle, facilite la télésurveillance.

1.2.2. Systémes de BF disponibles
en France ou en voie de I’étre (tableau I)

Les travaux de recherche académiques combinés a la recherche
et au développement industriels ont conduit a I’élaboration de
différents systémes de perfusion automatisée d’insuline utilisant
la voie SC [7]. Tous fonctionnent sur le mode hybride (bolus
programmés manuellement aux repas), sont mono-hormonaux
(insuline seule) et ont fait I'objet d’études cliniques visant a
démontrer leur sécurité et leur efficacité sur le contréle glycé-
mique, jugées sur des criteres consensuels [8].

- Le systéeme MiniMed 670G de MEDTRONIC premier
systeme approuvé par la FDA en septembre 2016, utilise un
algorithme PID. Il a été commercialisé aux Etats-Unis en 2017,
a eu son marquage CE en juillet 2018.

Le systéme MiniMed 780G de MEDTRONIC constitue une ver-
sion améliorée du dispositif 670G, reposant sur un algorithme
PID-IFB, approuvée par la FDA et recemment marquée CE.

— Le systéme DBLG1 développé par la société DIABELOOP
autour d’un algorithme original élaboré en partenariat avec le
CEA (algorithme multicouche optimisé par machine learning)
géré par un terminal indépendant auquel ont été connec-
tées la pompe Cellnovo puis la pompe Kaleido et une MCG

par Dexcom G4 puis G6. Ce systeme a été marqué CE en
novembre 2018.

— Le systéeme Control-1Q, développé par la société Tandem
Diabetes Care couplant la pompe Tandem t:slim X2 a la MCG
par capteur Dexcom G6 et intégrant I’algorithme de type modu-
laire MPC control to range développé par I’'Université de Virginie
et testé dans de nombreuses études académiques. Il a été
approuvé par la FDA en octobre 2019.

Les fiches pratiques d’utilisation des systemes commercialisés
figurent en Annexe 2.

D’autres dispositifs industriels sont en cours de validation. C’est
le cas du systéme OmniPod Horizon de la société INSULET qui
fait appel a la pompe-patch OmniPod hébergeant I’algorithme
de type MPC, a une MCG par Dexcom G6 et a une applica-
tion téléchargeable sur le smartphone du patient, permettant la
télésurveillance et I'optimisation des réglages (mais non indis-
pensable au fonctionnement de la BF).

Le produit de I’Université de Cambridge, développé par
I’équipe de Roman Hovorka sur la base de nombreux travaux
de recherche, a eu son marquage CE en novembre 2019. |l est
commercialisé au Royaume-Uni sous forme de I'application
CamAPS FX par la société CamDiab et repose sur un algo-
rithme de type MPC mis a disposition en téléchargement dans
une version annoncée comme interopérable.

Enfin, certains patients porteurs de DT1 ou leurs proches, férus
d’informatique, ont, par eux-mémes « craqué » les codes
d’acces a des dispositifs de MCG et a certaines pompes pour
les coupler a un algorithme disponible en open source (open
APS*, AndroidAPS*, Loop*). Ces assemblages non conformes
a la reglementation ont montré leur opérabilité et leur efficacité
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Tableau I. Récapitulatif des principales caractéristiques des systémes de boucle fermée déja ou prochainement disponibles.

Systéme

MiniMed 670G
(Medtronic)
Marquage CE
FDA approved
Age > 7 ans

MiniMed 780G
(Medtronic)
Marquage CE
FDA approved
Age > 7 ans

Diabeloop DBLG1
(Diabeloop)
Marquage CE

Not FDA approved
Age > 18 ans

t:slim X2 with
Control-1Q
technology
(Tandem Diabetes
Care)

Marquage CE

en cours

FDA approved
Age > 14 ans

Omnipod Horizon
(Insulet)

Pas de marquage
CE

FDA approval

in process

Age : ND
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Pompe

MiniMed 670G

- Réservoir 300 Ul
- DTQ 8-250 Ul/j

- Vitesse bolus :
1,5-15 Ul/min

MiniMed 780G

- Réservoir 300 Ul
- DTQ 8-250 Ul/j

- Vitesse bolus :
1,5-15 Ul/min

Multiples
(systéme
interopérable)

- Réservoir :
selon pompe

- DTQ 7-200 Ul/j
- Vitesse bolus :
selon pompe

t:slim X2

- Réservoir 300 Ul
- DTQ 10-100 Ul/j
- Vitesse bolus:

1 Ul/20s

Omnipod

- Réservoir 200 Ul
- DTQ ND

- Vitesse bolus :
1,5 Ul/min

Capteur

Transmetteur

Algorithme

Guardian sensor 3 Guardian Link 3 670G

- Durée : 7 jours
- Calibrations : > 2/j

Guardian sensor 3
- Durée : 7 jours
- Calibrations : > 2/j

Dexcom G6

- Durée : 10 jours
- Calibration :
optionnelle

Dexcom G6

- Durée : 10 jours
- Calibration :
optionnelle

Dexcom G6

- Durée : 10 jours
- Calibration :
optionnelle

- Durée : 18 mois
(rechargeable)

Guardian Link 3
- Durée : 18 mois
(rechargeable)

Dexcom G6
- Durée : 3 mois

Dexcom G6
- Durée : 3 mois

Dexcom G6
- Durée : 3 mois

- Type : PID

- Cible glucose : 120 mg/dL
- Algorithme embarqué dans la pompe
- Repas : annonce quantitative des glucides

(ratios repas)

- Activité physique : annonce manuelle
(cible glucose rehaussée a 150 mg/dL)

780G
- Type : PID-IFB

- Cible glucose : 100 mg/dL
- Algorithme embarqué dans la pompe
- Repas : annonce quantitative des glucides

(ratios repas)

- Activité physique : Annonce manuelle
(cible glucose rehaussée a une cible

personnalisable)

DBLG1

- Type : algorithme multicouche optimisé

par machine learning

- Cible glucose : ajustable 100 a 130 mg/dL
- Algorithme dans un smartphone

- Repas : annonce quantitative des glucides
(ratios repas) ou annonce semi-quantitative
(petit-moyen-gros repas)

- Activité physique : annonce manuelle

de l'intensité (faible-moyenne-intense)

et de la durée

- Mode zen (minimisation du risque

hypoglycémique)

- Mode confidentiel (déconnection
temporaire de la plateforme de partage

de données)

Control-1Q technology

- Type : MPC

- Cible glucose 112,5 a 160 mg/dL
- Algorithme dans la pompe
- Repas : annonce quantitative des glucides

(ratios repas)

- Activité physique : annonce manuelle
(cible glucose rehaussée entre 140

et 160 mg/dL)

- Mode sommeil (cible plus étroite 112,5

a 120 mg/dl)

Horizon
- Type : MPC

- Cible glucose 110 a 150 mg/dL
- Embarqué dans le pod
- Repas : annonce quantitative des glucides

(ratios repas)

- Activité physique : annonce manuelle
(mode hypo minimizer)

Logiciel

Carelink
Logiciel web
Méme interface
patient

et médecin

Carelink
Logiciel web
Méme interface
patient

et médecin
Application
smartphone
patient

Yourloops
Logiciel web
Méme interface
patient

et médecin
Données

en temps réel

Diasend/
t:connect
Logiciel web
Interfaces
patient

et médecin
différentes

ND
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Systéme Pompe Capteur Transmetteur Algorithme Logiciel
CamAPS FX Dana Diabecare = Dexcom G6 Dexcom G6 Application disponible au Royaume- Diasend/
closed-loop app RS - Durée : 10 jours - Durée : 3 mois  Uni en téléchargement sur smartphone  Glooko
(CamDiab) - Réservoir 300 Ul - Calibration : Android Logiciel web
Marquage CE - DTQ ND optionnelle - Type : MPC
Not FDA approved - Vitesse bolus: 1, - Cible glucose par défaut 105 mg/dL,
Age>1an 2 ou 5 Ul/min personnalisable
Grossesse - Repas : annonce quantitative des glucides
(ratios repas) ou annonce semi-quantitative
(petit-moyen-gros repas)
- Mode « Boost » (augmente le débit
de la pompe) et mode « Easy-off »
(réduit le débit de la pompe)
Android APS* Multiples Multiples Multiples OpenAPS Oref0/Oref1 NightScout
(Open source) (DanaRsS, Roche (Dexcom G4/G5/ (Dexcom, - Type : ?? Logiciel web
Pas de marquage =~ Combo/Insight, G6, Freestyle, MiaoMiao/ - Cible glucose configurable
@5 Medtronic série Eversence, Blucon, - Smartphone Android
Not FDA approved 500, Omnipod) Poctech) Eversense, - Repas : annonce quantitative des glucides
Age : ND Poctech) (ratios repas) ou annonce simple du repas

(eating soon) ou automation (adresse GPS
restaurant...)

- Activité physique : annonce manuelle

ou automation (déclenchement automatique
sur nombre de pas, adresse GPS...)

Les données ont été obtenues directement des fabricants. DTQ : dose totale quotidienne ; PID : proportional integral derivative ; IFB : insulin
feedback ; MPC : model predictive control ; ND : information Non Disponible. * Solutions Open Source sans données scientifiques robustes
et non validées par des agences de régulations ; les éléments colligés dans ce tableau pour ces solutions Open source ont été obtenues

aupres de patients ressources utilisateurs.

*Parmi les systemes « Open Source », citons aussi le systéme Loop (pas de marquage CE ni d’autorisation FDA), opérable avec pompes
multiples (Medtronic série 500 ; Omnipod), capteurs multiples (Dexcom G4/G5/G6, Enlite, FreeStyle Libre) et transmetteurs multiples (Dexcom,
Guardian Link 3, MiaoMiao/Blucon) ; algorithme de type non connu, pour iPhone iOS, Logiciel web NightScout.

mais exposent a des accidents de déviations glycémiques par
déconnexion entre les éléments du systeme. Un esprit d’entraide
communautaire connu sous le vocable « Do-It-Yourself » s’est
installé entre ces patients « francs-tireurs » [9].

1.2.3. Concept d’interopérabilité

La fin de I'année 2019 a été marquée par la validation par la FDA
du concept de systémes algorithmiques interopérables [10]. Ces
algorithmes d’insulinothérapie en BF peuvent étre utilisés en toute
sécurité avec des pompes a insuline validées comme « systemes
a contrdleur alternatif » (alternate controller enabled [ACE]-pumps)
et des dispositifs de MCG validés comme « intégrés » (iCGM).
L’algorithme Control-IQ de la société Tandem Diabetes Care a été
le premier a bénéficier de ce label d’interopérabilité. Ce concept
ouvre la voie a des assemblages personnalisés permettant suivant
le choix des patients d’utiliser différents modéles de pompes ou
de MCG préalablement validés comme interopérables [11].

1.3. Résultats des études-pivot des systémes
d’insulinothérapie en BF chez ’adulte

1.3.1. Evaluation métabolique

Tous les systémes sur le marché ou en voie de I'étre ont fait
I’objet d’études-pivot. Il s’agit de cing systémes mono-hormo-
naux hybrides, validés dans trois cas par des études controlées

(CambDiab, Diabeloop, Tandem Diabetes Care) et dans deux
cas par des études avant-apres (Medtronic, étude en cours
pour Insulet).

Le produit Florence M de I'Université de Cambridge, que reprend
I’application CamAPS FX installée sur un smartphone Samsung
Galaxy S4, a eu son marquage CE en 2019. Elle a été utilisée
pour piloter une pompe MiniMed 640G modifiée, couplée a
un capteur Enlite 3, dans une étude en groupes paralléles de
12 semaines conduite dans quatre centres au Royaume-Uni et
deux centres aux Etats-Unis, chez 86 patients enfants (> 6 ans),
adolescents et adultes dont 'HbA, _ initiale devait étre comprise
entre 7,5 et 10 % [12]. Chez les 44 adultes de > 22 ans, le TIR
(70-180 mg/dL) a progressé de 11,6 + 6,9 % en boucle fermée
contre 1,6 + 5,9 % en boucle ouverte. Chez ces mémes adultes,
le TBR (< 70 mg/dL) médian s’améliorait de -0,5 % (IQR -1,3
a 0,4) en BF et stagnait 4 0,0 % (-0,6 a 0,3) en boucle ouverte
(p = 0,26). LHbA, moyenne évoluait de -0,5 + 0,4 % versus
-0,2 £ 0,3 % (p = 0,19). Les résultats globaux obtenus chez les
86 patients sont résumés dans le tableau Il. La validation de cet
algorithme a été complétée par deux autres études contrblées
en cross-over [13,14].

Le dispositif DBLG1 de Diabeloop a été marqué CE en
novembre 2018. Il a été validé dans une étude en cross-over de
12 semaines par bras, conduite dans douze centres en France
chez 68 adultes [15]. Le TIR (70-180 mg/dL) a atteint 68,5 + 9,4 %
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Tableau Il. Principales données métaboliques rapportées dans les études pivot chez I’adulte testant les systémes de I’Université
de Cambridge [12], de Diabeloop [15], de I'Université de Virginie [17], de Medtronic [21].

Systeme Alc Alc TIR TIR TIR TBR TBR TBR
[l'zéference] Base delta 70-180 mg/dL 70-180 mg/dL  70-180 mg/dL <70 mg/dL <70 mg/dL <70 mg/dL
line (%) (%) BO (%) BF (%) delta (%) BO (%) BF (%) delta (%)

CamAPS FX 8,3 -0,36 54,0 65,0 +10,8 3,5 2,6 -0,8
12

DBLG1 7,6 -0,15 59,4 68,5 +9,2 4,3 2,0 2,4
[19]

Control-IQ 7,4 -0,33 59,1 71,0 +11 2,2 1,6 -0,9
7

670G 7,4 =0f 68,8 73,8 ND 6,4 3,4 ND
[21]

BO : boucle ouverte ; BF : boucle fermée ; TIR : time in range, temps dans la cible 70-180 mg/dL ; TBR : time below range, temps passé

en dessous de 70 mg/dL

en BF contre 59,4 + 10,2 % en boucle ouverte, soit une diffé-
rence moyenne de 9,2 % (95 % Cl 6,4 a 11,9, p < 0,0001). Le
TBR (< 70 mg/dL) a chuté a 2,0 + 2,4 % contre 4,3 + 2,4 %, soit
une différence de -2,4 % (-3,0 a -1,7, p < 0,0001), tandis que
I'HbA,  (niveau basal 7,6 %) était réduite de -0,15 % (-0,33 a
0,03, p=0,098). Le systeme DBLG1 a également fait I'objet d’'une
validation dans des situations de « challenge » métabolique [16].
L’algorithme Control-1Q développé par I'Université de Virginie
et commercialisé par Tandem, a été approuvé par la FDA en
octobre 2019. Cela fait suite a une étude multicentrique amé-
ricaine, utilisant la pompe Tandem t:slim X2 hébergeant le
logiciel de contrble et le capteur Dexcom G6, conduite chez
168 patients agés de 14 a 71 ans dont 120 patients majeurs ran-
domisés en deux groupes paralléles suivis pendant 6 mois [17].
Le TIR (70-180 mg/dL) est passé de 61 + 17 % a71 £ 12 % en
BF, alors qu’il restait stable a 59 + 14 % en boucle ouverte, soit
une différence moyenne de 11 % (95 % CI 9 a 14, p < 0,001).
Le TBR (< 70 mg/dL) a diminué de 3,58 + 3,394 1,58 + 1,15 %
enBF etde 2,84 + 2,54 22,25 + 1,46 % en boucle ouverte, soit
une différence moyenne de -0,88 % (-1,19 a -0,57, p < 0,001).
L'HbA,  (niveau basal 7,4 %) était réduite de -0,33 % (-0,53 a
—-0,13, p = 0,001). Le systéeme Control-1Q a fait I'objet d’autres
études ambulatoires confirmatives [18,19].

Le systéme MiniMed 670G de Medtronic, a été approuvé par la
FDA puis a eu son marquage CE en juillet 2018 a la suite d’une
étude non contrdlée de type avant-apres répondant avant tout
aux criteres de sécurité des agences régulatrices [20,21]. Chez
les 94 adultes de > 22 ans, le TIR (70-180 mg/dL) est passé de
68,8 = 11,9 % en boucle ouverte a 73,8 + 8,4 % en BF, le TBR
(<70 mg/dL) adiminué de 6,4 + 4,3a3,4 +2,1 %, et 'HbA, a
diminué de 7,3 £ 0,9 26,8 + 0,6 %, apres 3 mois. Les résultats
globaux obtenus chez les 124 patients 4gés de 14 a 75 ans
sont résumés dans le tableau II.

Le systeme Horizon ou Omnipod 5 de Insulet n’a pas encore fait
I’'objet d’études ambulatoires de longue durée publiées. L'étude
pivot visant au marquage FDA a débuté en décembre 2019 aux
USA et a inclus 240 patients de 6 a 70 ans pour un suivi de
3 mois selon un design avant-aprés (NCT04196140).
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L’ensemble de ces études pivot apporte des informations
convergentes tout en soulevant des questionnements cliniques
intéressants.

D’une part, I'impact métabolique apporte des garanties d’effi-
cacité et de sécurité : une amélioration du TIR (70-180 mg/dL)
consensuelle d’environ 10 % en valeur absolue, une réduc-
tion tres significative du TBR (< 70 mg/dL) et surtout une
quasi-disparition des hypoglycémies < 54 mg/dL et I'absence
d’évenements métaboliques aigus de type acidocétose ou
hypoglycémie sévere imputables a I'algorithme.

D’autre part, les études ultérieures devront répondre aux points
suivants :

- Quel est I'impact réel sur 'HbA,_a long terme et sur le plan
médico-économique ?

— Quelle optimisation peut-on attendre d’une meilleure inté-
gration des composants des systemes, et de I'amélioration
de la connectivité entre ces composants, dans la mesure ou
le temps de fonctionnement effectif en BF rapporté dans ces
études ne dépasse pas encore 90 % ?

— Quels sont les bénéfices métaboliques dans des populations
non sélectionnées, les études ayant pour I'instant porté sur des
catégories socio-professionnelles ne couvrant pas la réalité de
la diabétologie quotidienne ? Il faut rappeler que I'amélioration
de la glycémie moyenne est généralement d’autant plus forte
que I'on part d’'une HbA, _ élevée et, inversement, la réduction
des hypoglycémies est d’autant plus marquée chez les patients
a risque hypoglycémique.

— Quel est I'impact qualitatif, encore mal apprécié dans les
études disponibles, faute d’outil de mesure idéal, les données
de vraie vie rapportées avec le systeme 670G ayant montré
qu’un systéme ergonomiquement insuffisant exposait a des
abandons fréquents [22] ?

1.3.2. Evaluation qualitative sur le plan
psychologique et sur la qualité de vie

Plusieurs dimensions permettent d’explorer I'impact psycho-
logique des systemes de BF chez les patients qui les utilisent.
La satisfaction ainsi que la confiance envers les systemes de
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BF, mais également I’évolution de la qualité de vie lors de leur
utilisation ont principalement été étudiées. Il faut souligner que
les effets psycho-sociaux de la BF et « I'expérience patient »,
bien que pouvant parfois étre découplés des résultats métabo-
liques obtenus, représentent un élément majeur de I’évaluation
de ces systemes et seront probablement fortement corrélés a
I’observance et a la persistance de ces traitements.

Les études de satisfaction sont globalement positives mais
assez hétérogenes, certaines mettant en avant un haut niveau
de satisfaction alors que d’autres ne montrent pas de différence
par rapport a la boucle ouverte [23-25].

Les niveaux de confiance signalés par les patients dans les
systemes en BF, une caractéristique essentielle, varient selon les
études examinées, certains patients déclarant devoir revérifier
toutes les actions proposées par le systeme alors que d’autres
signalent une confiance qui s’installe progressivement au fil de
I'utilisation de la BF [6,24,26].

Les avantages rapportés par les utilisateurs au-dela de I'amé-
lioration du contréle glycémique et de la réduction de la peur de
I’hypoglycémie sont la réduction de I’anxiété, 'amélioration de la
qualité du sommeil, la confiance, la réduction de la charge men-
tale liée au diabeéte. Les bénéfices associés a la BF dépendent
de la durée d’utilisation des systémes, des représentations
que se font les patients de ces dispositifs, mais également des
contraintes techniques plus ou moins lourdes des différentes BF.
Les principales études ayant exploré I'effet des BF sur la qualité
de vie au sens large sont résumeées dans le tableau S2.

La recherche sur les systemes en BF commence a examiner les
attitudes des cliniciens a I’égard de ces systemes et la ques-
tion importante de savoir a quel point ces attitudes peuvent
permettre ou au contraire entraver I’accés et/ou la satisfaction
des patients a la thérapie en BF lorsqu’elle sera largement dis-
ponible [27,28].

1.3.3. Les méta-analyses des études couplant
pompe a insuline et capteur de glucose en BF

Deux méta-analyses concernant I'utilisation hors de I’hépital
d’un systeme d’insulinothérapie automatisée ont été réalisées
chez des patients ayant un diabéte de type 1. Leur publica-
tion a 10 mois d’intervalle témoigne du dynamisme de cette
filiere technologique et de la multiplicité des systemes de
BF arrivés a maturité : 24 études incluant 585 participants
au ler janvier 2017 pour la méta-analyse de Weisman et
al. [29], 40 études incluant 1 027 participants au 1¢ février
2018 pour la méta-analyse de Bekiari et al. [30]. Ces études
concernent majoritairement des systémes de BF mono-
hormonale - 35 études - et 5 études pour les systemes de
BF bi-hormonale [30].

Pour ces 2 méta-analyses, I'objectif principal était de comparer
le TIR (70-180 mg/dL) au cours des 24 heures par des patients
utilisant un systéme d’insulinothérapie automatisée et par ceux
utilisant un traitement conventionnel par pompe a insuline et
MCG en boucle ouverte avec ou sans acces en temps réel aux
données glycémiques du capteur. Les objectifs secondaires
étaient de comparer dans ces mémes groupes de patients le
TBR (< 70 mg/dL), le TAR (> 180 mg/dL) et les besoins quanti-
tatifs en insuline au cours des 24 heures.

La méta-analyse de Bekiari et al. [30] a également comparé
dans les 2 groupes les taux glycémiques moyens par MCG sur
24h, 'HbA, , l'indice de glucose bas (LBGI) — qui quantifie la
fréquence et la profondeur des événements hypoglycémiques
mesurés par MCG - et I'incidence des hypoglycémies sévéres.
Les 2 méta-analyses ont rapporté les comparaisons faites sur
la période des 24h et sur la période nocturne définie selon
des critéres propres a chaque étude. Des analyses de sous-
groupes ont précisé les résultats obtenus en fonction de
I’age des patients — adultes ou pédiatriques, du type d’algo-
rithme — MPC, PID, Fuzzy Logic, de la présence ou pas d’une
télésurveillance [29], de I'utilisation de la BF pendant 24h ou
uniquement la nuit [30] et du type de BF mono- ou bi-hormonale.

Le pourcentage de temps passé dans la cible

Les 2 méta-analyses ont trouvé une différence du TIR
(70-180 mg/dL) favorisant I'insulinothérapie automatisée com-
parée au traitement conventionnel. Cette différence représentait
un temps additionnel dans la cible sur la période des 24h de
10,58 % pour Weisman et al. [29] et de 9,62 % pour Bekiari et al.
[30]. Sur la période nocturne, la différence de TIR (70-180 mg/dL)
était de 14,28 % pour Weisman et de 15,15 % pour Bekiari. Le
détail de ces méta-analyses et les autres criteres d’évaluation
que le TIR (70-180 mg/dL) sont présentés dans I’Annexe 3 de
ce chapitre.

Forces et limites des méta-analyses

Les 2 méta-analyses ont conclu que I'usage de l'insulinothérapie
automatisée par des patients ayant un diabéte de type 1 traité
par pompe a insuline et MCG permettait d’augmenter le TIR
(70-180 mg/dL) de 2,5 a 3 heures par jour, et que cet effet était
principalement lié a la réduction de I’hyperglycémie nocturne.
Cet effet est robuste dans les analyses de sensibilité, y compris
dans des conditions de « vraie vie » sans télétransmission des
données et sans supervision médicale. L'usage de I'insulino-
thérapie automatisée permet également une réduction de 20 a
35 minutes par jour du TBR (< 70 mg/dL). L’analyse extensive
des critéeres de validité des études analysées, les études de
sensibilité et les analyses de sous-groupes effectuées attestent
de la solidité des résultats délivrés par les 2 méta-analyses.
Les facteurs limitants sont essentiellement liés a la petite taille
des échantillons de patients inclus dans les études qui influen-
cait les résultats comparatifs obtenus et a la courte durée des
études [30]. La plupart des analyses comportaient un degré
élevé d’hétérogénéité expliquant les larges plages de prédiction
observées incluant zéro pour les études de temps dans la cible
glycémique effectuées sur 24h, a l'inverse des études effectuées
sur la période nocturne [30].

Les criteres d’exclusion posés dans la plupart des études n’ont
pas permis d’évaluer I'impact de I'insulinothérapie automatisée
dans certains groupes comme les minorités ethniques ou bien
les patients souffrant de non-perception des hypoglycémies
ou a haut risque d’hypoglycémies séveres, ceux souffrant
d’une gastroparésie, ceux traités par glucocorticoides ou ceux
hémodialysés. De nombreux critéres de jugement n’ont pas été
évalués comme la qualité de vie sous insulinothérapie automati-
sée, I'incidence de I'acidocétose, et des occlusions de cathéter.
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1.4. Les études de la boucle fermée hybride
chez les enfants et les adolescents
porteurs d’un diabéte de type 1

1.4.1 Chez les enfants pré pubéres agés de 6-13 ans

o Historique de la déemarche de recherche clinique

en pédiatrie

Depuis les travaux précurseurs menés en 2008 a Yale chez des
enfants DT1 [31] les essais cliniques randomisés contrdlés ont
été menées des 2013 hors les murs de I’hdpital [32], d’abord
en camps de vacances pédiatriques incluant un petit nombre
de sujets et des durées de quelques jours pour évaluer la sécu-
rité et la faisabilité. Par la suite, les études ont été menées
au domicile, sur des durées de plus en plus longues de 3 a
4 semaines, puis 3 mois, et actuellement 6 mois et plus, et
sur des populations plus importantes d’une vingtaine a plus
d’une centaine d’enfants dans les essais en cours. Ces essais
concernant des enfants de 6 a 12/13 ans ont évalué différents
systemes de boucle fermée hybride.

Une méta-analyse [33] des études pédiatriques publiées jusqu’a
avril 2018, a porté sur 25 essais de BFH menés chez 504 enfants
et adolescents DT1 agés de moins de 18 ans.

o Les études publiées

Nous rapportons dans le tableau llIA les études publiées jusqu’a
2020, d’une durée supérieure a 3 semaines menées en vie
réelle chez des enfants de 6 a 13 ans [12,13,34-36]. Il s’agit
d’essais randomisées contrdlés avec les systemes Florence et
Contréle-1Q [12,13,36] et d’'une étude observationnelle pour le
systeme MiniMed 670G [34].

o Les patients inclus dans ces essais

lls sont traités par pompe a insuline depuis 3 a 6 mois et
pratiquent le comptage des glucides et 'insulinothérapie fonc-
tionnelle. La formation a la mesure continue du glucose en
temps réel (MCG) se fait dans la phase de « run in » des études,
la plupart des enfants ne la pratiquant pas avant leur inclu-
sion. Les études incluent aussi bien des enfants bien contrélés
qu’insuffisamment équilibrés (HbA, _jusqu’a 11 % [37,38]). Ces
études sont menées le plus souvent sans télésurveillance.

o Les objectifs et les paramétres d’évaluation

lls comparaient la BFH a la pompe avec mesure continue du
glucose en temps réel (MCG sans arrét prédictif avant hypo-
glycémie, une fois avec) ; pas de comparaison avec le traitement
standard en pratique clinique. Les objectifs sont la faisabilité
a domicile, I'acceptation, le contrble glycémique, et la qualité
de vie. Les parametres d’évaluation métaboliques suivaient
les recommandations de Battelino et al. [4], ainsi que le temps
effectif de port de la boucle fermée sur la durée de I'étude.
L’acceptabilité, le vécu et la qualité de vie étaient mesurés par
auto-questionnaires : acceptation (acceptance of AP, [26]), peur
des hypoglycémies, qualité de vie (PedsQL), satisfaction du trai-
tement du diabéte (DTSQ), souffrance des patients/parents liée
au diabete, qualité du sommeil [39], bénéfices pergus par les
enfants et parents [40]. Des évaluations qualitatives par des focus
groupes et entretiens semi dirigés ont également été menées.

Médecine des maladies Métaboliques - tome 14 > n°5 S1 > septembre 2020

o Les résultats des essais menés chez les enfants

(6 a 13 ans)

La méta-analyse pédiatrique portant sur 25 études de courte
durée, montre la faisabilité et la sécurité des systémes et prouve
les bénéfices et la supériorité de la boucle fermée chez les
enfants DT1 d’age < 18 ans par comparaison avec la pompe
couplée a la mesure continue du glucose en temps réel : aug-
mentation significative du temps dans la cible 67,59 vs 55,77 %,
réduction significative du temps en hypoglycémie 2,79 vs 1,7 %
et du temps en hyperglycémie [33].

Les études RCT publiées apres la méta-analyse confirment ces
bénéfices sur des durées plus longues en vie réelle.

En outre, on retient 'absence d’hypoglycémie sévere ou d’aci-
docétose en lien avec les systéemes et des améliorations de
la satisfaction et de la qualité de vie des enfants et parents,
du fardeau lié au diabete, de la charge mentale et du burn out
parental [25,41-44].

1.4.2. Chez les trés jeunes enfants
4gés de moins de 6 ans

Les études sont présentées dans le tableau /lIB.

Une étude randomisée contrélée (U20 vs U100) montre la faisa-
bilité et la sécurité de la BFH portée 21 jours en vraie vie chez
24 trés jeunes enfants de 1 a 7 ans avec d’excellents résultats :
le TIR est de 70 % [38]. Une étude observationnelle chez des
enfants de 2-6 ans sous pompe MiniMed 670G montre la faisa-
bilité de la BFH sur une durée de 6 mois dans la vie réelle [45].

1.4.3. Chez les adolescents

Les systémes en boucle fermés ont été évalués chez I’'ado-
lescent, soit par des études ciblant directement cette tranche
d’age, soit dans des études évaluant le bénéfice des systémes
chez les patients dont les ages d’inclusion comprenaient cette
population. Les études ont toutes inclus des adolescents déja
sous pompe a insuline depuis au moins 3 mois et atteints de DT1
depuis au moins 12 mois. L'HbA,  supérieure a 10 % pouvait étre
un critere d’exclusion dans beaucoup d’études, sauf dans I'étude
princeps Control IQ chez les adolescents et adultes DT1 [17,47].
Les études ont porté sur I’'amélioration du TIR et du temps en
hypoglycémie et en hyperglycémie tout d’abord la nuit puis sur
tout le nycthémeére dans différentes conditions : a I’lhdpital, en
camps de vacances, a la maison sur des durées variables (de
3 semaines a plusieurs mois) ou dans des conditions sportives
intenses [13,30,32,37,44,48-61].

Le tableau S3 présente les études ciblées chez les adolescents
DT1 menées en vie réelle sur une durée de plus de 3 semaines.
Ces études menées chez les adolescents ont montré I'efficacité
et la sécurité de ces systemes en comparaison aux systemes
en boucle ouverte [33]. Leur utilisation permet une amélioration
significative de la glycémie moyenne gréce a une augmentation
du temps dans la cible associée a une diminution du temps
passé en hypoglycémie et en hyperglycémie. En cas d’effort
physique soutenu, ils peuvent aussi diminuer le temps passé en
hypoglycémie pendant I'activité, que celle-ci ait été annoncée
ou non [62-64]. Enfin, leur acceptabilité semble bonne dans
cette population et leur utilisation chez les adolescents les
moins bien équilibrés permet une amélioration nette du temps
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Tableau IlIA. Caractéristiques des patients et systéemes de BFH, méthode et résultats des études de plus de 3 semaines menées en vie réelle chez

les enfants DT1 pré-pubéres (publiés jusqu’a fin 2019).

Revue BFH
et 1°" Auteur Algorithme

Thabit H
2015 NEJM
[13]

Florence D2W

Tauschmann M Florence M
2018 Lancet
[12]
Forlenza GP MiniMed 670G
& Pinhas-

Hamiel O

2019 DTT

[34]

Renard E

& Tubiana-
Rufi N

Free Life
Kid-AP Study
group

2019
ADA&ISPAD
[35-36]

Control-1Q

Breton MD
2020
NEJM
[129]

Control-1Q

Age

12+3,4ans 3 sem

pompe

6-12 ans
pompe

7-13 ans
pompe

6-12 ans
pompe

6-13 ans
pompe
ou MI

la nuit

3 sem

3 mois

3 mois

4 mois

25

23 sur
86

105

30

101

% temps
Comparateur en BF
SAP (RCT) NA
SAP (RCT) NA
SAP 81 %
(Essai avant-
aprés)

24/24h vs nuit 97 %
seulement (RCT)
SAP (RCT 3:1) 93 %

% TIR (BF vs
controle)
70-180 mg/dL

61,2 vs 51,6 %
p < 0,001

65 vs 54 %
p = 0,0001

65 vs 56,2 %

p < 0,001

71,8 vs 67,5 %
p = 0,035

67 vs 55 %
p < 0,001

% temps
en hypo

< 70 mg/dL

3,1vs 3,8 %
ns

-0,83 %
p =0,0013

3,0vs 4,7 %

p < 0,001

28vs 2,8 %
ns

1,6 vs 1,8 %
NA

HbA,_ % (BF
vs contrdle)

NA

-0,36 %
p < 0,01

79a75%
p < 0,001

NA

7,0vs 7,6 %
p =0,08

SAP : Pompe + capteur

Tableau IlIB. Etudes de la BFH (insuline) menées en vie réelle chez les jeunes enfants DT1 agés de moins de 6 ans (publiées jusqu’a fin 2019).

Revue BFH
et 1° Auteur Algorithme

Tauschmann M Florence M
KidsAP

Consortium

2019

Diabetes Care

[38]

Salehi P
2019
DTT
[45]

MiniMed 670G

Dovc K
AP@Home &
KidsAP
Consortia
2019

Diabetes Care
[51

Buckingham B Omnipod HCL
2019

ISPAD

(Abstract)

[46]

Florence

Age

1-7 ans
pompe

2-6 ans
pompe

1-6 ans

pompe

2-6 ans
pompe

Durée

3 sem

6 mois

3 sem

3 jours

n Incl.

24

16

20

14

% temps
Comparateur en BF
U20 vs U100 NA
(RCT)
SAP PLGS 79,9 %
(Observationnelle
Rétrospective)

Variabilité besoins
en insuline dans
4 groupes d’age
(analyse

rétrospective)

SAP
(Essai clinique
non randomisé)

% TIR (BF vs
controle)
70-180 mg/dL

72vs 70
ns

56,2 vs 42,8
p < 0,001

72,6 vs 55,2
p = 0,0002

% temps
hypo

< 70 mg/dL

4,5vs 4,7 %
ns

2,4vs 1,3 %
p =0,04

2,9vs 51 %
ns

HbA,_ % (BF
vs contréle)

NA

De7,9a74
p < 0,001

NA
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dans la cible sans augmentation du risque d’hypoglycémie ou
d’acidocétose [12,25,65,66]. Enfin, comme chez les adultes,
ces systemes ne peuvent pas pour I'instant gérer de fagon
efficace les repas non annoncés [67]. Plusieurs études sont en
cours pour renforcer ces données, notamment sur des temps
d’utilisation plus longs ou pour évaluer I'intérét de ces systemes
des le diagnostic de diabéte dans cette population.

1.4.4. Les études pédiatriques en cours

— On attend en 2020 les résultats d’études de longue durée
(6 mois et plus) menées dans des populations importantes
d’une centaine (et plus) d’enfants &gés de 6 a 12 ans. Il s’agit de
2 études randomisées controlées en vie réelle avec le systeme
Tandem t:slim X2-control IQ : I’essai DCLP5 aux USA mené
chez 101 enfants 4gés de 6 a 12 ans sur 7 mois et I'étude fran-
caise Free Life Kid AP chez 120 enfants pré-pubéres sur 9 mois.
— Plusieurs études randomisées contrblées sont en cours
chez les jeunes enfants a partir de ’age de 1 an avec les sys-
témes Florence M et Tandem Control IQ.

— Une étude est en cours au diagnostic du DT1 : il s’agit de
I’étude randomisée contrdlée CLOuUD menée avec le systeme
Florence M chez des enfants DT1 agés de 10 a 17 ans, d’une
durée de 2 ans, comparant la BFH avec le traitement par injec-
tions en soins courants.

— Des essais sont menés chez des patients pédiatriques DT1
traités par multi-injections sous cutanées.

— Chez I’adolescent une étude randomisée contrélée a été
publiée avec en critere d’inclusion un traitement préalable par
pompe ou multi-injections [17,47]. Une étude internationale
randomisée contrélée avec la pompe MiniMed 670G chez des
enfants a partir 7 ans, des adolescents et des adultes sous
multi-injections est en cours.

— D’autres systemes de BF sont en cours d’études chez des
enfants.

e Etude D4Kids en France et Belgique avec le systéme DBLGH
de Diabeloop pour 6 semaines chez des enfants de 6-12 ans.
e Le systeme de BF Insulet Omnipod Horizon a déja fait I'objet
d’essais randomisés controlés publiés chez des adolescents,
enfants et jeunes enfants DT1 sur des durées de 5 jours [50]
et une étude chez des enfants de 2 a 5 ans [46].

Conclusion

Les systémes de BF ont connu un développement impres-
sionnant ces dix derniéres années. Grace aux progres
technologiques et algorithmiques, plusieurs systemes sont arri-
vés a maturation et peuvent répondre a I'attente des patients
et des équipes soignantes.

Les essais cliniques, qui visaient initialement a évaluer la faisabi-
lité de leur utilisation dans des environnements supervisés sur de
courtes périodes, sont désormais conduits sur de larges pans de
populations, dans des conditions de vie libre et non supervisée pen-
dant plusieurs mois. Que ce soit chez I'adulte ou chez I'enfant, les
études menées en vraie vie apportent des éléments de preuve pour
soutenir que les systémes de BF sont s(rs et permettent d’améliorer
significativement le controle glycémique par rapport au traitement
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de référence (ou boucle ouverte, c’est-a-dire pompe+ capteur le
plus souvent), que ce soit en termes de TIR (70-180 mg/dL), de
TBR (< 70 mg/dL), ou de TAR (> 180 mg/dL). Ces améliorations
métaboliques se traduisent aussi par une baisse du taux de glu-
cose moyen et de la variabilité glycémique ainsi que de I'HbA,
lorsque la durée de I'étude a été suffisante. Cette amélioration du
contr6le métabolique qui va de pair avec une satisfaction accrue
des patients et de leurs proches marquée surtout par une réduc-
tion de I'anxiété et de la charge mentale liée au diabete, pourrait
faire de la BF dans un avenir proche, le traitement de référence du
diabéte de type 1.

2. A qui proposer une boucle
fermée en 2020 ?

Avec les résultats des études cliniques ambulatoires évaluant
la boucle fermée (BF) chez les adultes, les adolescents et les
enfants présentant un diabéte, on touche du doigt la formidable
révolution du pancréas artificiel pour automatiser le traitement
du diabéte de type 1 et transformer la vie des patients. Cette
expérience clinique ameéne les preuves de I’efficacité métabo-
lique et de I'amélioration de la qualité de vie des patients avec
la BF (voir chapitre 1). Ces données des études de « vraie vie »
mais aussi I’expérience acquise par les investigateurs per-
mettent a la SFD de proposer des indications pour la BF en
2020. Dans les années a venir ces indications vont, a I'évidence,
évoluer compte tenu des grandes études actuellement en cours
(voir chapitres 1 et 6).

L’expérience des experts dans les technologies avancées du
diabete montre aussi que I'attitude des soignants a un role
crucial dans I’adoption des nouvelles technologies par les
patients de tous ages. Les soignants doivent en effet facili-
ter I’acces a la boucle fermée a tous ceux qui le souhaitent
(adultes, enfants/parents), en étant tres attentifs au caractere
réaliste de leurs attentes et aux prérequis qui conditionnent
son efficacité.

2.1. Les indications de la BF
chez le patient diabétique adulte

2.1.1. Les prérequis

Les situations ou la BF a déja été évaluée améenent a tenir
compte d’un certain nombre de critéres pour proposer une BF
a un patient diabétique adulte et le préparer au changement
apporté par cette innovation thérapeutique :

- Le type de diabéte : Le prérequis est actuellement le diabéte
de type 1 (DT1) dans la mesure ou les études ambulatoires ont
pour I'instant été exclusivement menées chez des patients
avec DT1.

— L’age du patient : Les études publiées ont été conduites
chez des patients adultes jusqu’a I’age de 71 ans mais une
étude cependant [17] n’avait pas fixé de critere d’age maximal
pour l'inclusion des patients. En fait, la condition d’age est
d’abord liée a la capacité du patient a gérer les différents com-
posants de la boucle fermée et a réagir en cas de probléme.
Néanmoins I'implication d’aidants familiaux peut permettre
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d’élargir I'acces de la BF a des patients qui ne seraient pas
totalement autonomes dans son utilisation.

- L’ancienneté du diabete : La durée d’évolution du diabéte et
de traitement par insuline des patients inclus dans les études
est de 6 a 12 mois minimum.

- Le mode de traitement insulinique en cours : A I'exception
de quelques essais en cours ou tres récents, la quasi-totalité
des études ambulatoires ont été réalisées chez des patients
présentant un DT1 et ayant une expérience du traitement par
pompe a insuline d’au moins 6 mois. La maitrise des dispositifs
de pompe et de capteurs est indispensable puisqu’ils sont des
composants de la BF et nécessitent des connaissances tech-
niques spécifiques. Cette période d’apprentissage peut étre
courte, de 2 a 8 semaines par exemple comme dans I’étude
princeps du systeme Control 1Q [17], qui a d’ailleurs inclus des
patients adultes et adolescents naifs de pompe ou capteurs.
- L’attente et la motivation du patient, son engagement a
respecter les bonnes pratiques et le parcours de soin spé-
cifique : Outre une optimisation de leur équilibre métabolique,
les patients attendent des évolutions thérapeutiques une amé-
lioration de leur qualité de vie : bien-étre, qualité du sommeil,
diminution de I'anxiété liée notamment a la crainte des hypo-
glycémies, diminution de la charge mentale liée a I’adaptation
pluriquotidienne du traitement insulinique. Par définition, les
études ont inclus des patients volontaires pour tester ces nou-
veaux systémes. De la méme fagon, la motivation des patients
est primordiale pour la réussite de la BF. Une information précise
des patients, I’exploration de leurs attentes et représentations,
en amont de la mise en place d’un dispositif de BF sont indis-
pensables pour un choix éclairé et leur adhésion au long cours.
Les contraintes a accepter par les patients concernent a la fois
la gestion technique et le port du matériel mais aussi I’'adhésion
aux bonnes pratiques d’utilisation du systeme hybride : rensei-
gnement des repas, réponses aux alertes. La prescription de la
BF sera donc conditionnée, aprés un temps suffisant d’informa-
tion (voir chapitre 4.2), a I’engagement du patient a respecter
les bonnes pratiques et les parcours d’éducation et de soin
spécifiques. C’est I'intérét aussi pour le patient de la recom-
mandation d’une période d’essai de 3 mois (voir chapitre 3).

— La gestion de la dose d’insuline du repas et la pratique
de P’insulinothérapie fonctionnelle : Les systémes de BF,
déja ou prochainement disponibles, nécessitent tous que
le patient annonce son repas et estime son apport gluci-
dique. Les algorithmes actuellement disponibles sont moins
performants en cas d’absence d’annonce des repas ou de
sur- ou sous-estimation des glucides ingérés. Néanmoins, les
études suggerent que, par rapport a une boucle ouverte, les
algorithmes de boucle fermée tendent a diminuer le risque
d’hypoglycémie en cas de surestimation des apports gluci-
diques, et a limiter la durée et la sévérité des hyperglycémies
en cas de sous-estimation du repas ou d’omission du bolus
[67-71]. La plupart des systemes requierent de renseigner
la teneur glucidique du repas en grammes (systémes 670G
Medtronic, Tandem Control IQ, Omnipod Horizon). Le systéme
Diabeloop DBLG1 permet de renseigner les apports de glu-
cides soit de fagon quantitative, soit de facon semi-quantitative
(repas petit/normal/gros).

- Le niveau d’HbA__ : Les premiéres études ont montré une
efficacité de la BF chez des patients trés sélectionnés avec
des niveaux d’HbA, peu élevés. En pratique, cela ne concerne
qu’une faible partie de la population puisque seulement 21 %
des adultes DT1 en Europe sont dans I'objectif recommandé
pour I'HbA,  (étude SAGE, [72]). Les études plus récentes
publiées en 2019, menées en vie réelle, ont inclus des patients
présentant des niveaux d’HbA, _plus variés : a I'inclusion dans
I’étude Diabeloop SP7 [15], les patients avaient une HbA,
entre 5,7 et 9,6 %, et dans I’étude princeps Control 1Q [17]
une HbA, entre 5,4 et 10,6 %. Il n’y avait d’ailleurs aucune
restriction concernant le taux d’HbA, _ a I'inclusion dans cette
derniere étude. Le niveau d’HbA,  apparait donc comme un
support éventuel a la proposition de BF mais ne constitue
pas un prérequis.

- Les hypoglycémies : Les études (voir chapitre 1) montrent
que la BF réduit significativement le temps passé en hypo-
glycémie. Des études avec différents systemes, sont en cours
chez des patients a haut risque hypoglycémique en raison
d’hypoglycémies non ressenties ou d’antécédent d’hypo-
glycémie sévere (voir le paragraphe 3.2).

Au total, cette revue des situations ou la BF a déja été évaluée,
amene le groupe de travail a préconiser les prérequis sui-
vants avant de proposer la BF :

— Patient adulte présentant un DT1 depuis au moins 6 mois,
— Formé en éducation thérapeutique et au comptage des
glucides,

— Ayant une bonne maitrise des dispositifs de pompe a insu-
line et de mesure continue du glucose grace a une période
initiale de 15 jours d’utilisation de la pompe suivie d’une période
de 15 jours au moins de boucle ouverte avec MCG (les deux
dispositifs fonctionnant de fagon indépendante),

— Et s’engageant a respecter un parcours de soin spécifique.

2.1.2. Les recommandations en 2020

Chez le patient adulte réunissant ces prérequis, les recom-
mandations pour poser une indication de BF en 2020 sont les
suivantes :

Objectifs metaboliques (HbA, , temps dans la cible, temps
en hypoglycémie, temps en hyperglycémie) des recom-
mandations [4,73,74] non atteints

et/ou

Qualité de vie altérée (par les contraintes de la gestion
du diabéte au quotidien et/ou par la charge mentale du
diabete)

2.1.3. Les perspectives d’évolution
de ces indications dans les années a venir

Ces indications de la BF chez le patient adulte devraient
évoluer en fonction des résultats de grandes études en
cours (voir chapitres 1 et 6). Pour exemple, il n’existe pas
encore de validation pour les diabétes autres que le diabéte
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de type 1 mais ce critere pourrait changer avec les études
incluant des patients diabétiques de type 2 dont les résultats
sont attendus prochainement (voir chapitre 6). Par ailleurs,
la question des autres diabetes insulinoprives, notamment
aprés pancréatectomie et pancréatopathie, reste ouverte car
les caractéristiques de ces types de diabéte nécessitent une
adaptation des algorithmes et leur validation clinique. Il sera
également intéressant, a I’avenir, d’évaluer la mise en place
de la BF deés le diagnostic du diabete. L’'étude CLOuD en
cours [75] a pour objectif d’évaluer I'efficacité de la BF des le
diagnostic du diabéte pour préserver la fonction cellulaire 3,
et donc maintenir d’emblée un équilibre glycémique optimal
et limiter le risque d’hypoglycémie. Une longue expérience de
la pompe n’est pas indispensable pour I'introduction d’une
BF. La valeur ajoutée de la boucle fermée pourrait convaincre
un certain nombre de patients DT1, sous injections multiples
et jusqu’alors réticents, a franchir le pas de la pompe. Des
études sont en cours évaluant I'intérét de la BF chez des
patients traités par multi-injections et naifs de traitement par
pompe. L'optimisation des algorithmes vers une boucle tota-
lement fermée est un des enjeux pour permettre d’élargir les
indications aux patients pour lesquels 'annonce des repas et
le comptage des glucides sont une difficulté, et pour améliorer
encore la qualité de vie.

2.2. Les indications de la BF chez les enfants
et les adolescents porteurs d’un diabéte de type 1

2.2.1. Une indication prioritaire et
urgente de la boucle fermée

Le DT1 est en progression constante dans le monde et atteint
des enfants de plus en plus jeunes [76,77]. Les objectifs glycé-
miques sont le plus souvent non atteints avec un équilibre du
diabéte insuffisant chez les enfants et catastrophique chez les
adolescents [2]. Le risque de complications a long terme est
accru. Ainsi la survenue d’'un DT1 avant I'age de 10 ans entraine
une perte de 17,7 années de vie chez les femmes et de 14,2
chez les hommes, et un risque 30 fois plus élevé de maladies
coronariennes ou d’infarctus du myocarde a I’age jeune adulte
et, 60 et 90 fois pour les femmes — indépendamment de la
durée du diabéte [78].

Le diabéte de I’enfant est instable comme en témoigne la
variabilité des besoins en insuline en BF [5] ; le risque hypo-
glycémique est donc élevé avec pour conséquence une peur
des hypoglycémies chez les parents [79]. Il existe un risque
cérébral des hypoglycémies, mais aussi de I’hyperglycémie
chronique et de la variabilité glycémique [80,81]. Le meilleur trai-
tement actuel par pompe a insuline couplée a la MCG avec arrét
avant hypoglycémie (PLGS) peut réduire les hypoglycémies
chez I'enfant DT1 mais n’améliore pas I'HbA, .

Sur le plan psychosocial, le DT1 est un véritable fardeau pour
I’enfant comme pour ses parents [82], a |'origine de consé-
quences psychologiques chez I’enfant et de burn-out parental
[42,79,83], comme dans la fratrie. Il engendre par ailleurs une
dépendance de I’enfant a I’adulte, qui devient problématique
quand I’'enfant grandit, en particulier a I'adolescence. Ainsi,
en raison du contréle sous-optimal obtenu par la grande
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majorité des enfants et adolescents atteints de DT1 et des
conséquences rapportées ci-dessus, les patients pédiatriques
tres vulnérables sont candidats pour bénéficier au plus vite des
bénéfices des grandes avancées des systemes automatisés
d’administration d’insuline (voir chapitre 1). Le premier sys-
téme de BFH approuvé par la FDA aux USA I'est déja chez les
enfants a partir de I’age de 7 ans depuis juin 2018.

2.2.2. Les prérequis

A partir des études publiées jusqu’a ce jour (voir chapitre 1),
les prérequis pour proposer une BF chez un enfant ou un ado-
lescent sont les suivants :

-DT1

- Age de I'enfant : 6-18 ans

— Traitement du DT1 : pompe a insuline depuis 6 mois (dans
les études). Ce délai peut étre raccourci quand I'évaluation
médicale indique la maitrise de la pompe par I’enfant et ses
parents.

— Formations nécessaires : comptage des glucides + pratique
de I'insulinothérapie fonctionnelle (quantitative ou semi-
quantitative selon le choix du dispositif), mesure continue du
glucose en temps réel.

— Information éclairée, accord et choix du patient et des
parents, et leurs engagements a respecter les bonnes pra-
tiques des dispositifs du systeme de BF hybride, y compris
engagement a toutes les formations initiales et au suivi.

2.2.3. Les indications chez les enfants
et les adolescents en 2020

Ces indications de la BF reposent sur :

— Les conditions de prérequis réunies

— Et des objectifs des recommandations non atteints [4,84]
malgré une prise en charge optimale de I'enfant DT1

e Métaboliques : hypoglycémies et/ou hyperglycémies et/ou
variabilité glycémique et/ou HbA, _(tableau IV)

e et/ou besoin-demande d’amélioration de la qualité de vie de
I’enfant et des parents, incluant les conséquences du DT1 sur
I’insertion sociale des jeunes (mode de garde petite enfance,
scolarité, études) et professionnelle des parents (interruption
d’emploi ou réduction du travail d’un parent)

— Période d’essai de 3 mois comme chez I’adulte (chapitre 3)
— Les recommandations sont synthétisées dans le tableau V

Tableau IV. Objectifs thérapeutiques chez les enfants
et adolescents DT1 selon les recommandations des sociétés
savantes internationales.

- ISPAD 2018 [84] : HbA, < 7 % chez les patients ayant acces

a des soins complets

— International consensus on TIR [4] : TIR (Time In Range)

70-180 mg/dL > 70 %, TBR (Time Below Range) < 70 mg/dL < 4 %,
GV (Glycemic Variability) < 36 %

2.2.4. Perspectives pour les indications en pédiatrie

Les indications pédiatriques de la BF vont étre trés rapidement
élargies au vu des études en cours dont certaines vont aboutir
a des résultats des 2020 (voir chapitre 1).
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Elles vont pouvoir concerner :

e | e trés jeune enfant DT1 (Agé de 1 a6 ans) ;

Notons que le diabéte néonatal actuellement traité par pompe et
MCG sera une indication majeure de la BF en utilisant 'insuline
diluée déja évaluée favorablement dans un RCT [38] ;

e Les patients pédiatriques DT1 traités par multi-injections
[17,45,47];

e |es patients pédiatriques DT1 au diagnostic du diabéte [75] ;
e D’autres systemes comme I’'Omnipod HCL en cours d’études
chez des enfants [50].

Tableau V. Synthése des recommandations a 'utilisation
de la boucle fermée en pédiatrie en 2020.

Prérequis

Type de diabete Diabéte de type 1

Age 6218 ans

Traitement Pompe a insuline

Formation Comptage des glucides

Engagement Du patient et de ses parents aprés information
éclairée et leur choix aprés un essai de 3 mois

du systeme

Obijectifs ISPAD et consensus international métaboliques
et/ou de qualité de vie non atteints

2.3. Précautions d’emploi et éléments de vigilance

La boucle fermée hybride représente actuellement le trai-
tement le plus abouti du diabete de type 1 et la position
du groupe d’experts est de pouvoir le proposer a tous les
patients DT1, adultes et enfants, qui vont en tirer bénéfice.
Il existe cependant des précautions d’emploi comme pour
toute insulinothérapie intensifiée mais également des points de
vigilance pour lesquels le rapport bénéfices/risques de la BF
doit étre évalué [85] et discuté a I'issue de la période d’essai
(voir chapitres 3 et 4).

Précautions d’emploi

Des valeurs tres élevées d’HbA, (> 10 %) doivent faire
prendre en considération les risques (rétinopathie,
neuropathie) liés a une normalisation glycémique
rapide.

Eléments de vigilance sur un éventuel mésusage :

* En cas de refus par le patient de certaines contraintes
liées a la BF, comme par exemple la nécessité, avec
certains dispositifs, de réaliser des glycémies capillaires
de calibration

¢ En cas de mauvaise acceptation du port de dispositifs
externes, pompe et capteur, chez les patients préalable-
ment sous injections

¢ En cas d’observance antérieure insuffisante du suivi et
du traitement du diabéte

2.4. Les populations particuliéres

2.4.1. La grossesse

La cible glycémique visée pendant la grossesse est comprise
entre 60 et 140 mg/dL, tres exigeante et difficile a atteindre,
avec un risque d’hypoglycémies élevé. L'équipe de Cambridge a
réalisé un essai randomisé en cross-over portant sur 14 femmes
diabétiques de type 1 enceintes, au cours duquel la boucle
fermée (uniquement la nuit) était comparée a la pompe avec
capteur sur deux périodes de 4 semaines. Le temps dans la
cible la nuit était de 74,7 % pendant la période boucle fermée,
contre 59,5 % pendant la période boucle ouverte, sans majo-
ration des hypoglycémies [86]. La méme équipe a étudié, selon
le méme schéma d’étude, la boucle fermée, cette fois jour et
nuit, chez 16 femmes diabétiques de type 1 enceintes. lI n'y a
pas dans cette étude de différence en ce qui concerne le temps
dans la cible, mais le temps passé en hypoglycémie est réduit
avec la boucle fermée, notamment pour les hypoglycémies noc-
turnes [87]. Une extension de I’étude jusqu’a I'accouchement
a été proposée et acceptée par 14 femmes. L'adaptation de
I’algorithme a été particulierement efficace pendant I’accou-
chement, sans hypoglycémies malgré une diminution intense
et rapide des besoins en insuline. Il faut cependant attendre les
résultats des études plus puissantes pour mieux cerner I’'apport
de la BF pendant la grossesse. Actuellement, chez une patiente
déja traitée par boucle fermée qui débuterait une grossesse,
la poursuite de la boucle fermée est laissée a I'appréciation du
diabétologue.

2.4.2. Le haut risque hypoglycémique
et le diabéte instable

L'intérét de la BF par rapport a un traitement par pompe et
MCG a été montré chez des patients adultes a risque élevé
d’hypoglycémie dans une étude récente [88], ou la BF a permis
de réduire le temps en hypoglycémie tout en augmentant le
temps dans la cible glycémique sans détériorer la moyenne
glycémique. L’étude Diabeloop DBLHU a comparé une BF
a un systeme avec arrét prédictif avant hypoglycémie chez
des patients a haut risque d’hypoglycémie. En montrant une
augmentation du temps dans la cible 70-180 mg/dL (73,3
+1,7 % vs 43,5 £ 1,7 %) et une réduction du temps passé en
hypoglycémie (0,9 + 0,4 % vs 3,7 = 0,4 %), elle a permis la
demande d’un marquage CE, en bonne voie d’obtention, dans
I'indication du diabéte instable [89]. D’autres études similaires
sont en cours ou en projet (Control 1Q, 670G). Les patients
présentant des hypoglycémies séveres ou ne ressentant plus
les symptomes d’hypoglycémies bénéficient actuellement de
I’apport de la mesure continue du glucose avec la fonction
arrét prédictif avant hypoglycémie, mais cette fonction ne per-
met pas de réduire les hyperglycémies. La capacité de la BF a
contréler I’hyperglycémie pourrait donc largement bénéficier
aux patients présentant un diabete instable et constituer une
alternative a la greffe d’llots de Langerhans ou de pancréas. En
I’absence actuelle de définition normative, nous considérons
ici le diabéte instable comme la traduction d’une variabilité
glycémique irréductible aboutissant a des conséquences cli-
niques et métaboliques invalidantes (dont des hypoglycémies
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séveres itératives), altérant la qualité de vie, conduisant a des
recours aux soins colteux et fréquents y compris en hospita-
lisation. Ces patients présentent habituellement une grande
variabilité inter-journaliere non prévisible dans leurs besoins
insuliniques et la gestion automatisée de I'insuline prend ici
tout son intérét, comme ce qui a pu étre démontré chez les
enfants [5]. Les données actuellement disponibles vont dans
le sens d’un bénéfice supplémentaire des systemes de boucle
fermée chez les patients présentant un diabete instable ou des
hypoglycémies non ressenties ou séveres ; la mise en place
de ces dispositifs chez ces patients devra étre accompagnée
d’une surveillance étroite, en particulier lors de la phase ini-
tiale. Cette surveillance pourrait se faire par I'intermédiaire de
la télésurveillance, pour permettre une adaptation rapide et
pertinente des parametres.

2.4.3. Le patient sportif

La pratique d’une activité physique (AP) réguliere par un
patient sportif atteint de DT1 ne figure pas encore dans la liste
des indications au passage a la BF et la pratique d’'une AP
reste un défi pour les systemes de gestion automatique de
délivrance d’insuline actuels. Pourtant un certain nombre de
travaux publiés ou a venir, laissent envisager que les choses
pourraient changer. La pratique d’une AP s’accompagne sou-
vent de variations glycémiques importantes. Lorsqu’il s’agit
d’une AP aérobie (jogging, vélo...), le risque hypoglycémique
est accru en raison de I'intervention de plusieurs facteurs :
action persistante de I'insuline « on board », augmentation de
I'insulino-sensibilité, accélération de la résorption d’insuline au
site d’infusion et moins bonne détection des hypoglycémies
du fait d’une moindre performance de la MCG [90]. Dans la
perspective d’une utilisation a large échelle des systemes de
BF, il parait indispensable d’améliorer les performances des
dispositifs en réduisant le risque hypoglycémique, afin de
permettre aux patients qui en seraient équipés de pratiquer
une AP dans des conditions de sécurité. Actuellement tous
les systémes mono-hormonaux commercialisés ou en voie de
I’étre, gérent I’AP en augmentant la cible glycémique avant I’'AP
(140 a 180 mg/dL selon les dispositifs) et en réduisant I'insuline
active en début d’exercice physique, ce qui implique que I’AP
ait été anticipée. Si ce n’est pas le cas, la consommation de
glucides pour faire remonter le niveau glycémique reste alors
la seule option possible. La durée ou la fin de I’AP devra aussi
étre renseignée afin de permettre aux algorithmes de gérer la
phase post-activité caractérisée par une sensibilité a I'insuline
accrue. Si certains systemes donnent le choix du type d’exer-
cice et de son intensité, les autres proposent par défaut une
adaptation insulinique basée sur un exercice aérobie a tendance
hypoglycémiante (le type d’exercice le plus fréquent). Lorsque le
systéeme de BF prédit la survenue d’une hypoglycémie, le patient
pourra I’éviter en ingérant une certaine quantité de glucides
qu’il aura soit lui-méme déterminée soit qui aura été déterminée
par le systéme, si celui-ci dispose d’une telle fonctionnalité.
La quasi-totalité des systémes disponibles ou en développe-
ment aujourd’hui intégrent des expérimentations avec I’AP mais
leur comparaison s’avere extrémement difficile, du fait d’'une
grande hétérogénéité dans les protocoles d’étude concernant
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en particulier la population de I’étude, le comparateur, I’algo-
rithme utilisé, I'annonce préalable ou non de I'activité, la prise
de glucides programmée ou non et enfin les modalités de réali-
sation de I'AP (type, intensité, durée, fréquence et horaire). Ces
études ont intégré pour la plupart une ou deux séances d’acti-
vité aérobie, d’intensité modérée, en période post-absorptive
[62,63,91-94]. De fagon générale, il apparait que la régulation
automatique de I'insuline apporte un contréle glycémique iden-
tique ou meilleur pendant I’AP avec des apports glucidiques
comparables, mais que le contrdle glycémique serait meilleur
pendant la période suivant I'activité, et en particulier pendant
la nuit suivante [16,62,64]. S’il n’existe pas a ce jour d’étude
chez les patients sportifs (> 3 séances/semaine) en vie réelle,
les données publiées ne fournissent a I'inverse aucun argument
pour limiter la prescription d’'une BF chez eux.

Certains prérequis sont toutefois nécessaires pour I'usage de
la BF en cas de pratique sportive :

— Laisser travailler I’algorithme, ce qui va signifier, pour les
patients ayant déja un bon contréle glycémique, d’accepter une
remonté de la cible et possiblement de la glycémie moyenne.
— Port du systéme de BF pendant I’AP (pompe +/- terminal) ;
toutefois, en cas de retrait du systéme de BF pendant I'AP, il
sera quand méme possible pour le patient de bénéficier de la
régulation dans les heures qui suivront I’AP. Enfin, en cas d’AP
répétée régulierement, voire quotidienne, il pourra alors étre
judicieux d’orienter le choix du patient vers un dispositif dont
les paramétres seraient personnalisables.

Au total et au vu de la littérature, les systémes en boucle fermée
pourraient étre proposés en 2020 aux patients ayant un diabéete
de type 1, selon les indications proposées ici chez les adultes
et les enfants. La motivation et la capacité des patients a porter
et utiliser les dispositifs sont déterminants pour 'efficacité des
systemes de BF de méme qu’une prise en charge spécifique
et structurée (voir chapitre 3).

La position du groupe de travail est d’indiquer la BF dans les
situations ou le contréle glycémique n’est pas optimal (HbA,
et/ou temps dans la cible non a I'objectif, hypoglycémies fré-
quentes) malgré un traitement optimisé par pompe SC et mesure
en continu du glucose et/ou les situations ou la qualité de vie du
patient et/ou de son entourage est fortement altérée. Au-dela
des situations ou la boucle fermée a déja été évaluée, son uti-
lisation dans les cas particuliers de la découverte du diabete,
la grossesse ou le diabete instable est en cours de validation.

Conclusion

Les systemes en boucle fermée font entrer en 2020 la thé-
rapeutique du diabéte de type 1 dans une nouvelle ére. Les
avancées déja importantes obtenues avec la pompe a insuline
associée aux capteurs de mesure continue du glucose sont
démultipliées par I'algorithme de contréle. Grace a la BF, les
patients peuvent étre a la fois mieux équilibrés, soulagés, libérés
et plus autonomes dans leur gestion du traitement et de leur
vie. Les patients les plus vulnérables comme les enfants et
adolescents DT1 doivent en bénéficier au plus vite.
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Les indications ne sont plus celles d’un simple dispositif comme
la pompe ou la mesure continue ou les prises de décision plu-
riquotidiennes par le patient/parent sur les doses d’insuline
restent une limite a I’efficacité du traitement. Avec la BF, il ne
s’agit pas d’un nouveau dispositif, mais d’un nouveau traitement
dont I'innovation majeure est I'automatisation de la délivrance
d’insuline, qui optimise I'ajustement des doses et permettra
enfin d’atteindre les objectifs thérapeutiques non atteints pour
un grand nombre de patients DT1. La communauté scientifique
des diabétologues, avec les preuves solides rassemblées, a la
volonté par sa prise de position sur les indications, de donner
leur chance aux patients DT1 d’atteindre ces objectifs grace a
la boucle fermée et de bénéficier d’'une meilleure santé et d’'une
meilleure qualité de vie.

3. Comment initier une boucle
fermée en 2020 ?

L’initiation repose sur une organisation des soins adaptée,
qui n’est pas I'apanage d’un statut hospitalier ou libéral mais
d’équipes multi-professionnelles expérimentées, et sur la mise
en place d’un environnement garantissant la sécurité du traite-
ment. Linitiation passe par une phase d’essai de 3 mois.

3.1. Organisation actuelle de 'accés
au traitement par pompe a insuline couplée
a la mesure continue du glucose

Depuis 2000, date d’inscription des pompes a insuline au Tarif
Interministériel des Prestations Sanitaires et Sociales (TIPS)
suivie de la révision de la Liste des Prestations et Produits
Remboursables (LPPR), les modalités de prise en charge et
I’organisation des soins autour de linitiation et du suivi de la
pompe a insuline sont définies trés précisément au sein d’un
cahier des charges complet [95-97]. La répartition des taches
attenantes a la mise sous pompe est ainsi clairement répar-
tie entre les quatre acteurs investis autour du patient dans
I’équipement par pompe a insuline : le diabétologue traitant, le
centre initiateur, le prestataire de santé a domicile (PSAD) et le
fabricant de dispositifs. Les textes régissant la mise en place
et le remboursement des dispositifs de mesure continue du
glucose en 2018 ont défini une organisation des soins basée
sur une répartition des taches entre ces quatre intervenants
[98]. Dans ce cadre reglementaire, la mise sous pompe et/ou
capteur est sous la responsabilité du centre initiateur de pompe.
Le centre initiateur de pompe doit s’appuyer sur une équipe
pluri-professionnelle formée a la prise en charge intensive du
diabéte, a I’éducation thérapeutique du patient et au traite-
ment par pompe a insuline. Cette équipe pluri-professionnelle
doit étre composée au minimum de 2 médecins spécialistes
en endocrinologie-diabétologie ou d’un pédiatre expérimenté
en diabétologie lorsqu’il s’agit d’un centre pédiatrique ; d’une
infirmiére et d’'une diététicienne et doit &tre en mesure d’assurer
une astreinte 24h/24 et 7j/7 et I'accueil des urgences. Les roles
du centre initiateur sont multiples :

o Etudier et confirmer I'indication de mise sous pompe propo-
sée par le diabétologue traitant ;

e |nitier le traitement par pompe a insuline ;

e Former le patient et son entourage a la gestion et a I'utilisation
de la pompe ainsuline ;

e Réévaluer de fagon annuelle la pertinence du traitement ;

e Mettre en place la formation des acteurs.

Cette organisation a accompagné la montée en charge du trai-
tement par pompe a insuline de fagon générale et celle de la
pompe MiniMed 640G couplée a un capteur de mesure conti-
nue du glucose plus récemment. Le développement de la mise
a disposition des systemes d’administration automatisée de
I'insuline en boucle fermée peut s’appuyer sur la base de ces
éléments.

3.2. Proposition d’organisation de 'acces
au traitement par systéme d’administration
automatisée de l'insuline en boucle fermée
chez les adultes et les enfants

porteurs d’un diabéte de type 1

Les dispositifs de boucle fermée (BF) associent une pompe
a perfusion d’insuline sous cutanée, un capteur de mesure
continue du glucose et un algorithme de contrdle de la per-
fusion d’insuline. Dans la continuité des organisations de
soins actuelles, la prise en charge de I'initiation et du suivi
du traitement par boucle fermée devra étre réalisée par une
équipe pluri-professionnelle au sens large du terme asso-
ciant médecin spécialiste en endocrinologie—-diabétologie ou
pédiatre expérimenté en diabétologie, infirmier(e)s (IDE) et
diététicien(ne)s expérimentés en diabétologie, centre initiateur
de pompe, PSAD et fabricants de dispositifs. Cette organisa-
tion concerne I’ensemble des diabétologues, hospitaliers et
libéraux, qui souhaitent accompagner leurs patients dans cette
évolution et évoluer eux-mémes dans leur pratique. Pour par-
ticiper a la mise en place et au suivi du traitement par boucle
fermée, le cahier des charges comporte, au-dela des connais-
sances et compétences pour la gestion de ce traitement, une
mise en place structurée et organisée, un accompagnement du
patient et une capacité de réponse aux situations d’urgence.
La notion de centre initiateur repose sur la possibilité de
déployer une équipe multi-professionnelle formée a I’éduca-
tion thérapeutique (minimum niveau 1) (médecin spécialiste en
endocrinologie—-diabétologie ou pédiatre expérimenté en dia-
bétologie, IDE d’éducation, diététicien(ne)s avec au minimum
deux médecins spécialistes en endocrinologie—diabétologie ou
pédiatre(s) expérimenté(s) en diabétologie formés a la boucle
fermée et en mesure d’assurer une astreinte médicale 24h/24
et 7j/7. Cette notion de centre initiateur peut s’appliquer aussi
bien a des équipes hospitalieres qu’a des équipes libérales
ou des organisations public/prive, éventuellement multi-sites
coordonnées et structurées, sous couvert du respect des cri-
téres mentionnés ci-dessus, et doit prendre en compte les
spécificités et organisations régionales. Ces organisations
doivent permettre une accessibilité au traitement pour les
patients sur ’ensemble du territoire.

Les centres initiateurs et les PSAD impliqués dans la mise en
place du systéme de boucle fermée devront étre formés et
certifiés par les fabricants de dispositifs de boucle fermée.
Une validation de la compétence pour I'utilisation de chaque
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dispositif devra étre obtenue pour chaque acteur, garantissant
ainsi leur niveau de formation au dispositif et leur capacité a
assurer un suivi optimal des patients sous ce dispositif.

Cette compétence technique a I'utilisation d’un ou de plu-
sieurs dispositifs de boucle fermée n’est qu’une partie des
prérequis attendus des acteurs pour qu’ils garantissent un suivi
optimal des patients. En fonction des conditions d’exercice,
isolé, en équipe ou en réseau, deux niveaux de labellisation
sont retenus comme pertinents tant au niveau médical que
médico-économique, prenant en compte les éléments détail-
|és ci-dessous.

Une labellisation de centre de suivi de la BF autorisera les
meédecins spécialistes en endocrinologie-diabétologie et les
pédiatres expérimentés en diabétologie a :

e Poser I'indication de boucle fermée ;

e Assurer le suivi du patient sous boucle fermée au-dela de la
période d’initiation ;

e Renouveler la prescription des patients équipés d’une boucle
fermée.

La labellisation de centre de suivi pour un dispositif de BF donné
sera attribuée a tout médecin comme défini ci-dessous :

e Ayant suivi la formation du fabricant du dispositif de boucle
fermée ;

e Assurant le suivi d’un nombre suffisant de patients sous
pompe (cf ci-dessous) ;

e Prévoyant le suivi d’'un nombre suffisant de patients sous
boucle fermé au terme de la 1 année de fonctionnement
(cf ci-dessous) ;

e Justifiant d’'une formation continue au dispositif (formation
annuelle) ;

e Travaillant en partenariat avec une équipe multi-profession-
nelle labellisée de centre initiateur auquel il pourra avoir recours
en cas de besoin d’avis d’expert (accés a une RCP d’accrédi-
tation de validation d’indication ou de recours) ou pour I'accés
a une astreinte 24h/24.

Une labellisation de centre initiateur de la BF autorisera
les équipes multi-professionnelles hospitalieres, libérales ou
mixtes, composées d’au moins deux médecins spécialistes en
endocrinologie—diabétologie ou pédiatre(s) expérimenté(s) en
diabétologie (PED), une infirmiere et une diététicienne expéri-
mentées en diabétologie, formées a I'éducation thérapeutique,
et disposant d’un socle de compétences techniques, éduca-
tives, de vigilance et d’évaluation pour :

e Valider I’indication de boucle fermée ;

e Accompagner le patient dans le choix du dispositif de boucle
fermée le plus adapté a ses besoins ;

e |nitier le traitement par boucle fermée ;

e Assurer la formation technique initiale du patient et de son
entourage en collaboration avec le PSAD ;

e Assurer I’éducation thérapeutique du patient a la gestion de
son diabéte avec un dispositif de boucle fermée (comptage
des glucides, resucrage, gestion des situations d’urgence...) ;
e |nitier la télésurveillance du patient pour la période initiale ;
e Assurer la réévaluation précoce du patient aprés mise sous
boucle fermée et le suivi initial de 3 mois. Ce suivi permettra
de s’assurer de I’'acquisition des compétences nécessaires a
la gestion du dispositif, d’affiner le paramétrage du dispositif
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pour garantir un équilibre glycémique optimal, de compléter
I’éducation thérapeutique du patient et enfin de s’assurer de
I’absence d’exposition du patient a un risque accru lié a I'utili-
sation du dispositif et du bénéfice acquis, validant la poursuite
du mode de traitement. La réévaluation rapprochée et répétée
dans les premiéres semaines post-équipement est un élément
fondamental pour la réussite et la sécurité du traitement ;

e Réévaluer I'indication de boucle fermée sur sollicitation du
médecin spécialiste en endocrinologie-diabétologie ou PED
labellisé du centre de suivi ;

e Contribuer, en collaboration avec les fabricants de disposi-
tifs de boucle fermée, a la formation des acteurs (médecins,
paramédicaux, PSAD) ;

e Donner un avis d’expert en cas de persistance d’un désé-
quilibre glycémique malgré le traitement par boucle fermée,
en privilégiant I’organisation de réunions de concertation
pluridisciplinaire (RCP) de type télé-expertise : un médecin
de centre de suivi devra solliciter un tel avis en cas d’HbA,
estimée, persistant > 8 %, 6 mois aprés la mise sous boucle
fermée et/ou en cas d’accident métabolique aigu évitable
(hypoglycémie sévéere ou acidocétose) et ou en cas de sous-
utilisation du systéme par le patient ;

e Assumer la responsabilité du traitement par boucle fermée
au cours du premier trimestre et la transférer ensuite au centre
de suivi.

La labellisation de centre d’initiation concerne les équipes multi-
professionnelles dont les compétences permettent d’assurer
les missions de formation initiale technique et a la gestion du
traitement, de vigilance dans le suivi rapproché a court et moyen
terme, d’évaluation, et de recours pour les praticiens de centre
de suivi, notamment pour les RCP et I'astreinte 24h/24.

La labellisation de centre initiateur, pour un dispositif de boucle
fermée donné, sera attribuée a toute équipe multi-profession-
nelle hospitaliere, libérale ou mixte, composée d’au moins
deux médecins spécialistes en endocrinologie—diabétologie,
ou d’au moins un pédiatre expérimenté en diabétologie s’il
s’agit d’un centre pédiatrique, d’une infirmiere et d’une diété-
ticienne expérimentées en diabétologie, formés a I’éducation
thérapeutique,

e Ayant suivi et validé la formation du fabricant du dispositif
de BF;

e Disposant d’une formation a I’éducation thérapeutique de
niveau 1;

e Assurant le suivi d’'un nombre suffisant de patients sous
pompe (cf ci-dessous) ;

e Prévoyant I'initiation d’un nombre suffisant de patients sous
BF au terme de la 1 année de fonctionnement ;

e Justifiant d’'une formation continue annuelle au systeme de
BF;

e Pouvant développer une prise en charge pluri-professionnelle
lors de I'initiation du dispositif de BF au sein d’une équipe asso-
ciant 2 médecins spécialistes en endocrinologie—-diabétologie
ou un pédiatre expérimenté en diabétologie, une IDE et une
diététicienne formés au dispositif et formés a I’éducation
thérapeutique ;

e Pouvant assurer (pour les services hospitaliers) ou participer
(pour les diabétologues libéraux) a une astreinte 24h/24 et 7j/7
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pour la gestion des situations d’urgence métaboliques, et pou-
vant accueillir les urgences liées a cette activité ;

e Organisant ou participant a des RCP de validation d’indica-
tion et de recours ;

e Pouvant initier et assurer une télésurveillance des patients
sous BF pendant la période initiale d’initiation de 3 mois pour
tous les patients ou au-dela des 3 mois pour les patients
dont I’équilibre glycémique ou I'autonomisation sous BF le
nécessiterait.

L’organisation des soins autour de I'initiation de la BF, en hos-
pitalisation ou en ambulatoire, sera laissée a I’appréciation du
centre labellisé centre initiateur sous couvert d’une pré-éduca-
tion du patient et d’une coordination rigoureuse entre les acteurs
de soins de cette mise sous BF, et du recours le cas échéant
au télé-monitoring. Des protocoles de coopération entre soi-
gnants peuvent étre établis pour encadrer la prise en charge
des patients et le role respectif du médecin et de I'infirmiére.
L’intervention d’infirmier(e)s de pratique avancée peut contri-
buer a I'organisation de cette prise en charge.

Les centres labellisés centres initiateurs maintiendront une col-
laboration rapprochée avec les fabricants de boucle fermée
pour participer au sein d’études de recherche clinique a I’éva-
luation et a ’'amélioration des dispositifs de boucle fermée.
La SFD (Société Francophone du Diabéte) est chargée de la
définition et de I’'actualisation des criteres permettant la label-
lisation de centre initiateur et de centre de suivi. Elle procédera
en concertation avec la Société Francaise d’Endocrinologie
Pédiatrique (SFEDP)/I’'Aide aux Jeunes Diabétiques (AJD) si
besoin pour I'application aux centres pédiatriques. Elle pro-
pose une formation pour les praticiens des centres de suivi et
pour les centres initiateurs. Le Conseil National Professionnel
(CNP) intégre ces formations pour la formation continue des
praticiens. Le groupe de travail souhaite la mise en place d’un
processus d’agrément par les tutelles, qui garantisse a la fois
la sécurité du traitement dans le respect des bonnes pratiques,
et la souplesse de sa mise en ceuvre.

En diabétologie pour adultes :

La labellisation de centre de suivi pour adultes pour un dis-
positif de BF donné sera attribuée a tout médecin spécialiste
en endocrinologie-diabétologie

e Assurant au minimum le suivi de 20 patients ayant un DT1
sous pompe a insuline ;

e Assurant (ou prévoyant pour la premiére année de labelli-
sation) un suivi au minimum de 5 patients ayant un DT1 sous
BF par an.

La labellisation de centre d’initiation pour adultes concerne
les équipes multi-professionnelles

e Assurant un suivi minimal de 80 patients ayant un DT1 sous
pompe a insuline ;

e Assurant (ou prévoyant pour la premiére année de labelli-
sation) un suivi minimal de 20 patients ayant un DT1 sous BF
par an.

En pédiatrie :

Linitiation d’un traitement par boucle fermée devra étre assurée
au sein d’un centre hospitalier labellisé « Centre d’initiation BF »
(Service d’endocrinologie pédiatrique ou de Pédiatrie), selon
I’ensemble des missions et critéres définis ci-dessus (tableau V).

Tableau VI. Critéres requis pour la labellisation d’un centre
d’initiation ou de suivi du traitement par la boucle fermée
chez ’adulte et I'enfant/I’adolescent DT1.

Centre Centre
d’initiation de suivi

Critéres

Equipe minimale

— Médecin spécialiste en endocrinologie— 2 1
diabétologie
Pédiatre expérimenté en diabétologie 1 1
— IDE expérience diabétologie et ETP 1 -
— Diététicien(ne) expérience diabétologie 1 -
et ETP
Formation ETP niveau 1 v -
Formation technique BF validée v V

par le fabricant

Activité minimale

— Patients DT1 sous pompe (file active) 80 20
— Pédiatrie 75 35
— Initiation DT1 sous BF (par an, 1 année) 20 )
— Pédiatrie 10 5)
Formation continue annuelle au dispositif v v
BF
Sécurité (astreintes et urgences) v -
Organisation de RCP de validation V -
et recours
Participation a une RCP accréditante - \
Organisation de la télésurveillance initiale v -
Participation a la recherche clinique v -

La définition des centres initiateurs et des centres de suivi BF
proposée ici pour la pédiatrie repose sur I'important travail réalisé
par la SFEDP et I’AJD dans le cadre de rédaction d’un livre blanc
adressé au ministére en 2019 et qui déclinait les propositions
d’organisation des soins aux enfants diabétiques. Cette organisa-
tion se base sur les recommandations internationales de I'lSPAD,
sur une enquéte récente portant sur les structures de soins aux
enfants diabétiques en France, ainsi que sur le travail d’'une Task
force sur la définition de centre de ressources et de compétence
en diabétologie pédiatriqgue (CRCDP) : coordonnateurs, de région,
ou de relai. Toutes les missions et réles des structures de chaque
niveau étant définis treés précisément dans ce texte (tableau ViI).
L’application a la BF, en cohérence avec ces travaux consensuels,
fait ajouter une file active minimale d’enfants sous pompe et
un engagement a un minimum annuel d’initiation et de suivi de
boucle fermée dans ces structures pédiatriques.

Sur la base de ces données, il pourrait étre proposé :

- Une labellisation de centre de suivi pédiatrique BF : aux
centres de pédiatrie (file active de patients porteurs d’un dia-
béte de type 1 suivis entre 50-150), ayant une file active d’au
moins 35 enfants et adolescents sous pompe a insuline et
assurant (ou prévoyant d’assurer la premiere année de label-
lisation) le suivi de 5 boucles fermées.
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Tableau VII. Résumé des missions des centres initiateurs et des centres de suivi du traitement par la boucle fermée chez ’adulte

et ’enfant/I’adolescent DT1.

Missions

Poser l'indication de la BF
Valider l'indication de la BF

Accompagner le patient dans le choix du systéme de BF
le plus adapté

Initier le traitement par BF

Assurer la formation initiale ETP (0-3 mois) du patient/
de son entourage *

Initier la télésurveillance du patient pour la période initiale
(< 3 mois)

Assurer la réévaluation précoce du patient a 3 mois aprés mise
sous BF

Assurer le suivi au quotidien du patient sous BF aprés la période
probatoire de 3 mois

Rédiger la prescription

Donner un avis d’expert en cas de persistance d’un déséquilibre
glycémique malgré la BF (RCP de télé-expertise etc..)

Assurer la réévaluation annuelle

Réévaluer 'indication de la BF sur sollicitation du médecin
spécialiste du centre de suivi

Assurer la formation des acteurs PDS
Assurer I’astreinte 24/7

Assumer la responsabilité du traitement

Centre initiateur Centre de suivi (équipe pluri-

(équipe pluri-professionnelle professionnelle adultes ou pédiatrie

adultes ou pédiatrie) ou spécialiste libéral pour adultes)

v +/ aprés 3 mois

\ y contribue
\ jusqu’a 3 mois +/ aprés 3 mois

\/ jusqu’a 3 mois + aprés 3 mois

* Formation technique initiale et suivi en collaboration avec le PSAD

— Une labellisation de centre initiateur pédiatrique BF :
aux centres pédiatriques, répondant aux critéres de CRCDP
coordonnateurs tel que décrit dans le livre blanc (file active de
patients DT1 suivis > 150), qui ont une file active d’au moins
75 d’enfants et adolescents sous pompe a insuline et assurant
(ou prévoyant pour la premiéere année de labellisation) I'initiation
minimale de 10 boucles fermées.

3.3. Role des prestataires de santé a domicile

Le rble des prestataires de santé a domicile comporte la
présentation et la fourniture du matériel a domicile, la contri-
bution a la formation technique et I'astreinte technique
[95-97]. Les prestataires de santé a domicile doivent étre en
mesure de présenter tous les dispositifs de BF prescrits par le
diabétologue et/ou le centre initiateur, et assurer la formation
technique correspondante du patient, a la demande du dia-
bétologue et/ou du centre labellisé centre initiateur. Comme
dans le cadre du traitement par pompe a insuline simple,
ils doivent pouvoir intervenir, en cas de panne, au domicile
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du patient et remplacer si nécessaire le matériel dans les
24 heures. La formation technique (initiale et continue) du
patient, ainsi que I’astreinte technique, doivent étre réali-
sées par un intervenant infirmier formé a I'insulinothérapie
(formation validée par des experts cliniciens) et a la tech-
nique des systémes automatisés de délivrance de I'insuline
(formation validée par chacun des fabricants). Compte tenu
des multiples changements de pratique avec la BF, la néces-
saire cohérence des discours entre les soignants et équipes
soignantes justifie qu’un/des responsable(s) des sociétés de
prestation suive(nt) la formation SFD des professionnels de
santé a la boucle fermée (voir chapitre 4.1). Les prestataires
contribuent au suivi du patient en BF en veillant réguliérement
aux bonnes pratiques du traitement par pompe et capteur
qui conditionnent I'efficacité et la sécurité du systéme de
boucle fermée. lIs vérifient périodiquement que le patient
et le cas échéant son entourage maintiennent une bonne
connaissance des différentes procédures d’urgence (conduite
a tenir en cas d’urgence métabolique (cétose, hypoglycémie
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sévere) et de la procédure d’astreinte, astreinte technique
assurée par le PSAD et astreinte médicale assurée par le
diabétologue et le centre. Les prestataires participent a la
matériovigilance. Ces missions sont menées en lien étroit
avec les centres initiateurs et de suivi de la BF.

4. Comment former a la boucle
fermée en 2020 ?

4.1. La formation des professionnels
de santé a la boucle fermée

Le cahier des charges, socle de la formation des profes-
sionnels de santé a la boucle fermée, permet d’abord de
définir avec les représentants de la Société Francophone du
Diabéte qui organisera cette formation (chapitre 3), les enjeux
et les objectifs de cette formation. D’autre part, il permet de
formaliser les exigences auxquelles elle devra répondre,
servir au cadrage de la formation, et décrire ses modalités
d’exécution.

4.1.1. Les enjeux de la formation

Une condition de la réussite de cette innovation techno-
logique chez nos patients adultes et enfants implique une
formation spécifique, compléte et structurée des PDS impli-
qués. L'arrivée des différents systemes de BF hybrides et la
demande de plus en plus pressante des patients d’en étre
équipés, font que les soignants sont en premiére ligne pour
les informer, les former a leur utilisation et assurer leur suivi
spécifique.

4.1.2. Les objectifs de la formation

Les objectifs de la formation des PDS sont de 2 types : les
objectifs généraux visant a accompagner la mise en place de
la BF chez chacun des patients susceptibles d’en bénéficier, et
des objectifs spécifiques prenant en compte le type de centre
et le type de prise en charge qui y sera assurée (chapitre 3).
L'objectif final est 'autonomie du patient et sa réussite avec la
BF (chapitre 4-2).

Les objectifs généraux de la formation des PDS a la BF sont
nombreux :

— Les soignants devront en premier lieu comprendre en quoi
I’arrivée de la BF va constituer une véritable révolution dans
leur pratique clinique. Il leur faudra ainsi prendre la mesure de
I'ampleur des changements que va impliquer la BF a tous
les niveaux : chez les PDS, chez les patients, dans I'interaction
entre PDS et patients, et dans les organisations des structures
de soin amenées a les prendre en charge.

— Il s’agira aussi pour les PDS de savoir évaluer la motiva-
tion du patient a s’impliquer dans un traitement par BF, de
I’accompagner dans la transition de la BO a la BF en 'aidant
a exprimer ses représentations mais aussi ses attentes vis-a-
vis de la BF. Ceci conditionnera le choix du systeme, partagé
avec le patient.

— Il leur faudra également accompagner le patient dans sa
mise en place, assurer les réglages du systeme (réglages

initiaux puis réglages de routine dans la pratique). Il est clair
que la qualité de cet accompagnement sera un facteur clé
dans I'adoption du dispositif de BF par les patients et devrait
leur permettre d’acquérir une nouvelle autonomie a la fois
vis-a-vis du dispositif de BF choisi, mais aussi et surtout dans
leur vie avec le diabéte.

- Enfin il conviendra que ces PDS soient en mesure d’accom-
pagner les patients de fagon personnalisée et que ceux-ci
utilisent le systéme de BF sur le long terme afin de permettre
une optimisation des résultats glycémiques, d’une part du fait
de I’expérience acquise par le patient et I’équipe soignante,
et d’autre part, du fait des possibilités d’auto-apprentissage
permises par certains systémes.

- Quant aux objectifs spécifiques de la formation des PDS, il
s’agira pour les soignants des centres initiateurs, de maitriser
le passage a la BF de fagon autonome afin d’étre en mesure
d’accompagner des patients et/ou d’autres PDS lors de la mise
en place du traitement par la BF ou de son suivi ; et pour les
médecins des centres de suivi, d’étre en mesure de suivre
des patients, désormais traités par BF.

4.1.3. Les prérequis

Les PDS désireux de suivre la formation devront au préalable
avoir une bonne maitrise, a la fois technique et médicale du
traitement par pompe ainsuline S/C et de la MCG avec alarmes/
alertes, ainsi que du comptage des glucides.

lls devront aussi étre formés en éducation thérapeutique et
proposer un programme d’ETP sur diabéte, pompe et MCG
avec alertes, et insulinothérapie fonctionnelle.

4.1.4. Le public auquel est destinée la formation

— Tous les PDS des centres initiateurs impliqués dans le
traitement par BF et tous les praticiens des centres de suivi
(voir chapitre 3 pour la caractérisation des centres), devant
assurer le suivi des patients en BF, c’est-a-dire en pratique :
— Médecins spécialistes en endocrinologie—-diabétologie,

— Pédiatres expérimenté(e)s en diabétologie,

- Infirmiers/infirmieres et IDE de pratique avancée, et
diététicien(ne)s expérimenté(e)s en diabétologie,

— Responsables des structures PSAD qui seront amenés a
former leurs propres infirmier(e)s,

- Les médecins des centres initiateurs et des centres de suivi
participant aux astreintes médicales pourront suivre cette
formation, ou recevoir une formation en interne et suivre des
protocoles rédigés en interne dans les centres par ceux déja
formés, pour assurer la sécurité du traitement par BF (prenant
également en compte I'organisation interne du centre).

4.1.5. Les principes de la formation des PDS

C’est celui d’une formation labellisée pour les soignants et
accréditant les structures dédiées pour les sujets adultes et
de pédiatrie, présentant les critéres pour initier et/ou suivre des
patients sous BF (chapitre 3).

— Cette formation portera sur toutes les dimensions de I'inno-
vation thérapeutique portée par la BF parmi lesquelles les
dimensions médicale, technique, éducative, psychosociale et
organisationnelle.
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— Le programme de formation des PDS de chaque centre
initiateur et de suivi, et de chaque responsable de société
ou association de PSAD, sera développé sur la base de ce
cahier des charges et opéré, par les membres du groupe de
travail « Télémédecine et Technologies Innovantes » (TTI)
de la Société Francophone du Diabéte (SFD). Ce groupe
de travail integre des membres de la Société Francaise
d’Endocrinologie Pédiatrique (SFEDP)/I’Aide aux Jeunes
Diabétiques (AJD) qui veilleront a I’application aux centres
pédiatriques.

— La partie purement technique de la formation aux différents
systemes de BF sera assurée par les industriels commerciali-
sant ces mémes dispositifs (modalités a définir).

- La formation des soignants sera assurée sous une
forme trés pratique : cas cliniques, études de cas, ana-
lyses des tracés produits par les systemes de BF concernant
le taux de glucose interstitiel ainsi que la délivrance des
doses d’insuline et intervention des personnes ressources.
L’optimisation des réglages pour les systéemes personna-
lisés qui en disposent, sera abordée a I'occasion de cette
formation.

— Ces PDS auront ensuite la charge d’établir sur la base des
recommandations (Cf Chapitre 4-2) un programme d’ETP
destiné a la formation des patients.

- lls auront aussi eux-mémes pour mission d’assurer la for-
mation d’équipes soignantes a la BF (équipes comprenant
médecins, IDE, diététiciens, dans les centres initiateurs ainsi
que la formation des praticiens des centres de suivi avec
lesquels ils collaborent). lls devront en particulier faire en
sorte que les médecins de ces équipes aient une connais-
sance suffisante des différents systémes de BF pour pouvoir
les proposer de fagon appropriée et personnalisée a leurs
patients.

4.1.6. Contenu et modalités
du programme de formation des PDS :

Seules les grandes lignes du programme seront abordées ici. Le
groupe de travail TTI de la SFD responsable de son élaboration
se basera sur le contenu de ce document complet de prise de
position, et étudiera les modalités de la réalisation de cette for-
mation a la BF (nationales, régionales, formation de formateurs
puis déclinaisons etc...).

La BF sera abordée dans toutes ses dimensions. En par-
ticulier, les dimensions de changement dans la relation de
soin des soignants des structures et des PSAD devront étre
travaillées compte tenu des changements majeurs qu’impli-
quera cette révolution thérapeutique ; avec pour but une
nouvelle autonomie, un pouvoir d’agir (empowerment) du
patient (chap. 4-2).

4.1.7. Les méthodes pédagogiques

— Par des enseignements théoriques, de préférence en présen-
tiel pour favoriser I'interaction (ou éventuellement a distance,
selon le contexte) et un slide kit élaboré par les formateurs, y
compris industriels, pour la partie technique.
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— Par un enseignement pratique

e Matériel de démonstration pour la mise en place de la BF
avec pompe et consommable, + capteur

e Terminal du dispositif ou pompe directement

— Par des méthodes interactives, des mises en situation+++,
des études de cas, des ateliers pratiques, des jeux de rbles
(indications, obstacles, facteur humain ou relation de soin par
ex)

— Pardes exercices pour favoriser une approche d’« Empowerment »
(pouvoir d’agir)

— Enfin il faudra prévoir une évaluation des acquis en fin de
formation

4.1.8. Les compétences des PDS pour initier
et suivre les patients au traitement par la BF
sont indiquées dans le tableau VIl

4.1.9. Une formation continue des PDS
viendra compléter et actualiser la formation
initiale dans le cadre de leur label,

comme indiqué dans le chapitre 3

Encadré

Recommandations pour la formation
des soignants a la boucle fermée
(d’aprés Kimbell et al, [99])

e Les PDS de chaque centre initiateur et/ou de suivi de
BF doivent avoir suivi une formation avec accréditation
a la technologie

e Les PDS de chaque centre initiateur et/ou de suivi de
BF doivent avoir une formation continue a la BF

® L es compétences attendues des PDS pour dispen-
ser une éducation et des soins a la BF sont établies
(tableau VIII)

e | a formation aux systemes en BF pour les PDS doit
comprendre différentes modalités d’apprentissage, une
évaluation des compétences, et fournir des guides sur les
systemes disponibles et leur pertinence pour différents
types d’utilisateurs

e |'utilisation pratique par les PDS de dispositifs de
démonstration des systémes de BF est recommandée
pour comprendre leurs fonctionnalités et leurs modalités
d’utilisation

e Des programmes d’éducation thérapeutiques a la BF
structurés et pas a pas, pour les patients utilisateurs
sont développés

e Une évaluation psychologique réguliére et un soutien
sont proposés aux patients utilisateurs d’'une BF

BF boucle fermée ; PDS professionnels de santé
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Tableau VIII. Liste des compétences des professionnels de santé (PDS) pour initier et/ou suivre un patient* avec une boucle fermée (BF).

Compétences des PDS requises

pour initier et/ou suivre un patient sous BF

Compétences psychosociales

Compétences
techniques
spécifiques

Compétences
médicales

et éducatives
spécifiques

Expertise
médicale

Compétences
pour le suivi
technique

au domicile
du patient
sous BF

Connaitre les spécificités

et les différentes possibilités
offertes par les différents
systémes de BF

Connaitre les indications
de la BF

— Valider 'indication de la BF
et le choix du dispositif

— Encadrer la mise en place
et assurer le suivi initial

— Débuter la télésurveillance
pour la période initiale*™*

— Gérer la fin de la période
d’essai

— Assurer le suivi du patient
au long cours et I’évaluation
annuelle
- Renouveler la prescription
de la BF

Assurer une astreinte médicale

Assurer une fonction

de recours via une RCP
entre les centres initiateurs
et de suivi

— Assurer la formation
technique continue du patient
et 'aider a étre autonome
dans le téléchargement

des données

— Assurer une astreinte
technique

Objectifs de la formation

— Savoir proposer sans idée précongue,
la BF a tous les patients qui

le souhaitent

— Savoir explorer et gérer les attentes et
représentations du patient

— Savoir accompagner le patient

dans le choix du dispositif

— Savoir assurer la formation technique
initiale du patient et de son entourage

Savoir proposer la BF aux patients qui
peuvent en bénéficier et les préparer
(prérequis)

— Savoir prendre en compte les besoins
propres et les attentes des patients,
leur motivation

— Savoir optimiser la transition

vers la BF

— Savoir analyser les données

de télésurveillance

— Savoir assurer I'évaluation

a la fin de la période d’essai

— Savoir aider le patient a optimiser
la BF sur le long terme de la fagon

la plus autonome possible

— Savoir vérifier les bonnes pratiques
du patient

Savoir gérer les situations d’urgence
et assurer la sécurité

— Analyse de cas particuliers
— Formation continue des PDS

— Savoir vérifier les bonnes pratiques
du patient pour la pompe et la MCG
— Intervenir en cas

de dysfonctionnement/panne

du systeme et assurer

la matériovigilance

Contenu de la formation

— Impact de la posture du PDS,
— Confrontation des expériences entre PDS
et avec des patients ressources

— Le fonctionnement de I'algorithme

et les composants de la délivrance d’insuline

qui sont automatisés, les termes spécifiques

au systéme

— Les gestes techniques, la sécurité et les bonnes
pratiques pour sa mise en place

— Les parameétres a régler, les différentes alertes
et comment y répondre

— Les causes de sortie de la BF

— Cas cliniques

— Les points clés de I’éducation (annonce du repas,
de l'activité physique, calibrations, savoir quand
revenir en boucle ouverte...)

— Les conduites a tenir qui vont changer avec la BF
— Linterprétation des données et les parametres
initiaux a modifier

— Les parametres modifiables par le patient

et/ou par le médecin pour optimiser la performance
de la BF

— Téléchargement et analyse des données

Conduites a tenir en cas d’urgence métabolique

Discussion de I'indication, du maintien ou de I'arrét
du dispositif

— Les dérives possibles dans les pratiques

(ex : intervalle entre les changements de cathéters
qui retentit sur I'efficacité de la BF...)

— La méthode de téléchargement

— Les causes de dysfonctionnement du systeme,
les pannes

*par un patient on entend adulte ou enfant et parent -** par période initiale on entend les 3 mois suivant le démarrage de la BF

Médecine des maladies Métaboliques - tome 14 > n°5 S1 > septembre 2020



Mise en place de 'insulinothérapie automatisée en boucle fermée : position d’experts frangais

523

4.2. Education thérapeutique
des patients adultes et en pédiatrie

La mise a disposition prochaine des systémes de perfu-
sion d’insuline automatisée en boucle semi-fermée, souvent
appelés « pancréas artificiel », nécessite une formation du
patient et un accompagnement spécifique, pour un bénéfice
sécuritaire et optimal (en pédiatrie, un patient sera entendu
comme I’enfant + ses parents : dans le texte, les tableaux
et les figures). En préalable il sera indispensable de prendre
le temps d’explorer les besoins, les attentes et représenta-
tions du patient, et de I'informer sur ce qu’est et n’est pas la
boucle fermée aujourd’hui. Sera également d’emblée abordée
la nécessaire condition d’un réle actif du patient pour que ses
attentes soient réalisées. La prescription de la boucle fermée
est conditionnée par ’engagement du patient a respecter les
regles de bonne pratique et le parcours de soin et d’éducation
qui seront explicités. L'expérience des essais thérapeutiques
a montré que ces prérequis sont des facteurs importants de
réussite ou d’échec de la BF. La formation du patient a son
utilisation sera ensuite encadrée par une éducation thérapeu-
tique structurée et spécifique avec I’équipe interdisciplinaire
de la structure initiatrice, puis de suivi, de diabétologie ou de
pédiatrie. L'ETP est la pierre angulaire de la mise en ceuvre
de ces technologies avancées dans la pratique clinique, pour
permettre au patient d’accéder aux bénéfices optimaux médi-
caux et de qualité de vie.

4.2.1. Les conditions d’une décision éclairée

Informer le patient sur ce qu’est et ce que

n’est pas le « pancréas artificiel » aujourd’hui

La BF est un nouveau mode de délivrance de I'insuline
basale par une pompe, basé sur un algorithme qui utilise
les mesures du capteur et le profil diabétique du patient
pour augmenter ou réduire les doses toutes les 5 minutes
(chapitre 1). A ce jour, les systémes de boucle fermée ne
sont pas aussi autonomes que le laisse penser le terme
« pancréas artificiel ». L’automatisation étant encore partielle,
ces systemes sont dits hybrides, c’est-a-dire nécessitant
I'intervention du patient dans plusieurs situations comme : la
détermination correcte de la dose d’insuline au moment des
repas (estimation/comptage des glucides, taille par rapport
a des repas-type, ou autre méthode selon les systemes).
De méme le patient devra annoncer I'activité physique, ou
encore réaliser des glycémies capillaires de calibration pour
le bon fonctionnement de certains systemes (MiniMed 670G,
Medtronic). Ces informations pourront étre délivrées par le
professionnel de santé a chaque occasion d’interaction avec
le patient en amont de la décision : consultation, hopital
de jour, session d’insulinothérapie fonctionnelle, évaluation
annuelle d’une pompe a insuline, etc. Il est également pos-
sible de réaliser des séances d’information dédiées en groupe.
Des supports visuels permettront au patient d’appréhender
concrétement les différents modéles de BF : documents
papier, vidéos d’accompagnement thérapeutique ou encore
sites internet (industriels, associations de patients ayant testé
ces innovations...).
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Les attentes et représentations

Le temps d’explorer les attentes et représentations du patient
(et de ses parents) est un préalable qui peut nécessiter plu-
sieurs entretiens. La posture du soignant peut favoriser ou
freiner leur expression. Le caractére réaliste ou irréaliste de
ces attentes vis-a-vis de la BF étant un facteur prédictif de
sa réussite a court et moyen terme, les explicitations et infor-
mations précises données en amont vont éclairer la décision
du patient.

4.2.2. Organiser, assurer I’éducation
thérapeutique initiale des patients

L’éducation thérapeutique du patient est un processus intégré
au parcours de soin de la BF qui comprend une ETP initiale et
de suivi (voir figure 2 qui schématise les parcours de soin et
d’ETP).

L'ETP initiale est celle qui s’étend jusqu’a la fin de la période
d’essai de 3 mois (chapitre 3).

Qui est formé ?

Une fois le temps de préparation du patient et de la décision
partagée entre patient (enfant et ses parents) et médecin,
dans le respect des prérequis et des indications (chapitre 2),
les informations précises sur le parcours d’éducation d’ini-
tiation seront données (tableau IX). En pédiatrie, 'ETP sera
destinée a I’enfant et sa famille (de préférence les 2 parents),
ainsi qu’aux aidants amenés a s’occuper de I’enfant (grands-
parents, etc.). Les infirmier(e)s libéraux s’occupant de I’enfant
sur le temps scolaire devront également étre formés a I'uti-
lisation du dispositif et a sa surveillance. Une attention
particuliere sera accordée aux documents destinés aux
intervenants scolaires et périscolaires concernant la ges-
tion des alertes de la BF (projet d’accueil individualisé [PAI]
spécifique). Les aidants des adultes sont invités a ces for-
mations, qui leur permettront de comprendre les importants
changements de traitement que la BF constitue, et de se
préparer a leur nouvelle place d’aidant qu’il sera souhaitable
d’accompagner.

Qui forme et ou ?

La prescription et la mise en place d’une insulinothérapie
automatisée en BF sera réalisée dans un centre d’initiation
pour adultes ou de pédiatrie, labellisé, comme proposé dans
le chapitre 3. Dans ce centre, le choix du systéme a utiliser
sera accompagné et I’éducation du patient a I'utilisation d’une
boucle fermée sera menée par I'équipe de diabétologie formée
a la BF, dans le cadre de programmes d’ETP spécifiques. Les
réles et missions des PSAD en collaboration avec les centres
initiateurs sont indiqués dans le chapitre 3.

Quelle formation des patients ?

En complément de I'ETP a la pompe a insuline et a la
mesure continue du glucose, qui seront renforcées a cette
occasion, les patients devront étre formés a I'utilisation de
I’algorithme du systeme de BF utilisé et a de nouvelles pra-
tiques essentielles pour réussir avec la boucle fermée. Ainsi,
le patient devra avoir une bonne connaissance de I’ensemble
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ETP initiale ETP de suivi

1 1T |
l l l | Surveillance voir tableau X

Pompe MCG Algorithme

L1 T ] |

¢ Prérequis ¢ Information || Décision || Activation + 3 mois
¢ Indications éclairée partagée || de la BF (JO) fin de
¢ Attentes, la période
motivations d’essai

PREPARATION Parcours d’INITIATION Parcours de SUIVI

a la Boucle Fermée de la Boucle Fermée de la Boucle Fermée

Figure 2. Schéma du parcours ETP intégré au parcours de soin de la boucle fermée.

Tableau IX. Education thérapeutique des adultes et enfants/parents a la boucle fermée : parcours, étapes et compétences a acquérir.
L’ETP initiale (3 premiers mois) et de suivi est assurée par les équipes pluridisciplinaires des structures labellisées centres d’initiation
en collaboration avec les PSAD. L'ETP de suivi peut étre assurée par les équipes des centres de suivi en collaboration avec les PSAD.

Durée estimée
de la séance adultes
et pédiatrie

Compétences a acquérir
pour le patient

Education Thérapeutique

Parcours ETP d’INITIATION a la BF (aprés décision éclairée patient/enfant et parents)
Information sur le parcours ETP

Bilan éducatif partagé et choix du systeme ¢ Avantages et limites d’une BF 1h
® Prérequis et investissements personnels

Renforcement ETP sur la gestion du diabéte e Insulinothérapie, estimation glucides, paramétres IF Demi-journée
au quotidien sous pompe selon le systeme

* Resucrage adapté

e Sécurité sous pompe : gestion hyperglycémie avec acétone

o Efficacité sous pompe : bolus avant les repas, changements

des cathéters

Changement de modéle de pompe a insuline e Programmation des fonctions de base Demi-journée
(le cas échéant) * Maitriser le dispositif de perfusion Idéalement avec un repas
et pose de la pompe

Maitrise du dispositif de mesure continue * Maitriser les différents éléments/pose du capteur 3h a4h
du glucose avec alertes ¢ Connaitre et comprendre la notion de glucose interstitiel Idéalement pose
e Savoir répondre aux alertes et activation d’un capteur

au cours de la séance

Téléchargement et transmission e Connaitre les objectifs de TIR et de temps passé
des données en hypoglycémie
e Savoir transmettre les données et contacter I’équipe

Synthése et évaluation du socle L’équipe s’assurera que le patient maitrise I’ensemble

des compétences des éléments du systéme

Activation de la boucle fermée e Comprendre comment fonctionne I’algorithme Demi-journée

Apprendre a collaborer avec le systeme e Savoir I'utiliser au quotidien/gérer les alertes Idéalement avec un repas
e Savoir quand et comment reprendre la main et activation de la boucle
¢ Adaptation du resucrage/Optimisation des annonces de repas  fermée au cours
e Savoir faire confiance au systéme de la séance
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Education Thérapeutique

Parcours ETP de SUIVI de la BF

ETP Analyse des données
Adaptation des paramétres

Compétences a acquérir
pour le patient

e Gestion des téléchargements/contact avec I'équipe
e Connaitre les objectifs métaboliques a atteindre
® Savoir analyser les données rétrospectives

Durée estimée
de la séance adultes
et pédiatrie

Séances itératives en
fonction des besoins dans
le cadre du suivi du patient

e Savoir adapter les parametres, connaitre les parameétres
modifiables de son systeme
e Savoir utiliser le manuel et les documents remis par I’équipe

ETP de Renforcement a la gestion de la BF
au quotidien

® Annonce des repas
¢ Adaptation du resucrage
* Réponse aux préconisations/alertes du systeme

Séances itératives
en fonction des besoins
dans le cadre du suivi

e Détection et gestion d’un cathéter défectueux en BF du patient
® Gestion du sport
Optimiser la BF e | e temps passé en boucle fermée idem

¢ e temps passé dans la cible

ETP : éducation thérapeutique du patient ; BF : boucle fermée ; PSAD : prestataire de santé a domicile ; IF : insulinothérapie fonctionnelle

du systeme de BF choisi et de son fonctionnement pour
une utilisation optimale et sécurisée. En effet, méme si la
boucle fermée prend le relais en automatisant la décision et
I’administration de la dose d’insuline, le patient reste res-
ponsable au plan technique du fonctionnement du systeme.
Une grande vigilance doit étre apportée a la pompe, son état,
son bon fonctionnement, le respect des bonnes pratiques
(durée d’utilisation du cathéter par ex) (voir tableau IX). Par
ailleurs, le patient devra maitriser la méthode d’évaluation
de la dose d’insuline pour le repas nécessaire au systeme
(comptage des glucides, taille du repas...). Il lui faudra donc
graduellement acquérir ou renforcer les compétences de
socle suivantes :

— maitriser le maniement de la pompe et les conduites de sécu-
rité de son utilisation

— maitriser 'utilisation du capteur

— maitriser la gestion de la dose d’insuline des repas

— maitriser le module de commande de la boucle fermée

— collaborer avec le systeme

— savoir revenir en mode manuel (pompe et capteur fonction-
nant indépendamment).

Ce processus éducatif est représenté dans la figure 3 qui se
lit de bas en haut : du niveau 0 « socle » de 'ETP a la boucle
fermée, en montant vers les étapes de 1 a 3 de 'ETP jusqu’a
I’objectif optimal. Les compétences a acquérir par les patients
sont résumées dans le tableau IX. Il est essentiel de respec-
ter un processus par étapes, qui permettra de fractionner la
charge d’informations, leurs acquisitions progressives et une
meilleure qualité des séances éducatives pour le patient. Dans
un premier temps, la pompe et le capteur seront nécessai-
rement mis en place « en boucle ouverte », c’est a dire sans
I’algorithme, de fagon a se familiariser avec les manipula-
tions techniques et maitriser le fonctionnement manuel de
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la pompe, comprendre et interpréter les données du capteur
(tableau 1X). Cette période initiale d’une a deux semaines pour
la pompe (notamment en cas de changement de modéle de
pompe) et au moins deux semaines pour la mesure continue
du glucose permettra d’évaluer I'acceptation des dispositifs
par le patient, le respect des bonnes pratiques d’utilisation
et des points de sécurité. Dans un deuxieme temps, I’algo-
rithme, dont le fonctionnement a été expliqué, sera activé
et paramétré. L’algorithme est programmé pour réduire ou
arréter la perfusion d’insuline en cas de risque d’hypoglycémie
et 'augmenter en cas de montée glycémique. En BF, un cer-
tain nombre de pratiques vont changer pour le patient, par
comparaison a la boucle ouverte. Comme I'algorithme dif-
fére selon les dispositifs, I’éducation devra étre spécifique
du modeéle de BF [100].

Ce changement de pratiques concerne :

— Le débit de base

e En BO, la pompe administre le débit de base tel qu’il a été
programmé, celui-ci ne change pas sauf si la programmation
est modifiée. En BF, la pompe détermine automatiquement un
débit de base qui est en permanence ajusté par I'algorithme
en fonction des valeurs de glucose données par le capteur et
en fonction de I'historique de I’administration d’insuline.

e La BF délivre un débit de base parfois plus élevé qu’en
BO, modéré par son arrét prédictif en cas de risque hypo-
glycémique prédit. Il faudra par conséquent étre vigilant dans
la programmation du débit de base de référence en cas de
retour en BO.

— Les déconnexions de la pompe

En BF, une déconnexion de la pompe ou du cathéter de plus
de 15 mn (pour la douche par exemple) affecte I'apprentissage
de I'algorithme et I’estimation de I'insuline active. Il est recom-
mandé, dans ce cas, d’arréter la pompe.



526

S. Franc, P. Schaepelynck, N. Tubiana-Rufi, L. Chaillous, M. Joubert, E. Renard, et al.

JE REUSSIS AVEC MA BF

- Savoir analyser les données

- Savoir adapter les paramétres du systéme en fonction des résultats

JE MAITRISE LES ELEMENTS DU SYSTEME EN BO (niveau socle de compétences pour la BF)

- La pompe : poser, porter, surveiller, utiliser les fonctions de base et avancées, choix du cathéter le plus adapté,

déterminer le basal de « sécurité »

- Le dispositif de MCG : poser, porter, calibrer si nécessaire, réponses aux alertes, tolérance cutanée,

interpréter les données de MCG

- La gestion des repas : savoir utiliser la méthode d’évaluation de la dose repas nécessaire au systeme

(IF, taille/repas type, autres..)

Figure 3. Processus ETP a la boucle fermée chez I'adulte et en pédiatrie.
Légende : la figure se lit de bas en haut. En bas figure le niveau « socle » de 'ETP-BF, puis les étapes de 1 a 3 de 'ETP a la boucle fermée jusqu’a I'objectif

optimal (carré en haut a droite).

Abréviations : BO boucle ouverte, BF boucle fermée, TIR time in range (temps dans la cible), THypo (ou TBR) temps en hypoglycémie, QOL quality of life

(qualité de vie)

— La gestion d’une hyperglycémie

Le bolus de correction d’une hyperglycémie est délivré, selon
les systémes, de fagon manuelle, automatisée ou les deux
[100]. En cas de bolus correctif automatisé, il faut laisser faire le
systeme et éviter les corrections manuelles qui entrainent un sur-
dosage en insuline et affectent I'apprentissage de I’algorithme.
— La gestion de I’hypoglycémie

Par rapport a la BO, avec la BF une moindre quantité de sucre
simple a ingérer est nécessaire pour prévenir I’hypoglycémie.

— Les données du capteur de glucose

Les instructions a I’écran données par I'algorithme permettent
aux patients de ne pas avoir a consulter en permanence les
données des mesures du glucose interstitiel et de suivre les
messages. Pour certains patients, ce « lacher prise » peut
étre difficile et demande a étre accompagné les premiers
mois.

— La gestion du sport : par ex. adapter la gestion de I'acti-
vité physique en tenant compte des modalités de calcul de
la délivrance de l'insuline par I'algorithme (activité annoncée
vs. non annoncée). La figure 4 illustre une activité de marche

modérée pendant une heure chez un patient qui porte le sys-
téme Diabeloop et une proposition de resucrage faite par le
systéme en préventif.

Pour toutes ces raisons, une période d’appropriation du dis-
positif de boucle fermée par le patient est nécessaire pour
qu’il puisse faire confiance au systéme et accepter de
laisser faire I’algorithme, et I'utiliser correctement. Sur le
plan organisationnel, 'ETP initiale se déroulera par étapes
avec des séances d’éducation réparties sur une durée de 2
a 3 semaines selon un programme structuré. Le mode de
séances ambulatoires parait le plus adapté ainsi que le format
de groupe de quelques patients. Il est toutefois possible de
s’adapter au cas par cas et de réaliser les séances en indivi-
duel et/ou en hospitalisation pour les patients en ayant besoin
ou le souhaitant.

4.2.3. Organiser le suivi du patient dans les semaines
qui suivent linitiation a la boucle fermée

Les premieres semaines ou mois qui suivent son initiation
sont critiques pour la réussite de la BF. Les clés du succés
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résident dans le suivi et I'accompagnement du patient dans
cette période initiale ou les objectifs seront de renforcer et
de reprendre I’éducation initiale, d’affiner les parametres de
la boucle fermée pour une bonne efficacité, de vérifier les
bonnes pratiques, de déceler les mésusages ou I’absence de
lacher prise, et d’accompagner le patient vers plus d’autono-
mie. Apres le démarrage (activation) de la BF et Iinitiation de
la télésurveillance, le patient pourra étre suivi, selon I'orga-
nisation du centre initiateur, en consultations présentielles
(visites) et/ou en téléconsultations avec plateforme de télé-
chargement des données, selon un rythme et des modalités
proposés dans le tableau X. Au cours du 1° mois, les objectifs,
en concertation avec le patient et a partir des données télé-
chargées, seront de :

— vérifier le temps passé dans la bonne cible glycémique et
affiner le réglage des paramétres de la boucle fermée, a titre
d’exemple selon les systemes : la glycémie cible, les ratios
Insuline/Glucides des repas (souvent modifiés en pédiatrie voir
tableau XI, [101]), la durée de I'insuline active, et la sensibilité
a insuline

— s’assurer des bonnes pratiques du patient pour les calibra-
tions (systeme MiniMed 670G), la réalisation des bolus avant
le repas [102], le respect des préconisations des différents
systémes, le resucrage et les correctifs de I’hyperglycémie,
les options pour 'activité physique

— vérifier le temps de port du capteur de glucose

— déterminer la durée de fonctionnement de la BF, les causes
de sorties du mode BF et les dysfonctionnements

— minimiser les alarmes autant que possible

— évaluer le vécu du patient

Les (télé)consultations ou consultations présentielles a 2 et
3 mois auront pour objectif de poursuivre cette éducation

pour maintenir et renforcer les compétences du patient
dans le temps, de faire une évaluation précoce de I'effica-
cité de la BF et de son vécu par le patient, d’accompagner
le patient vers davantage d’autonomie pour interpréter les
données téléchargées de sa BF et pour ajuster les parameétres
modifiables.

4.2.4. Au-dela de cette période initiale d’essai

de 3 mois, si le patient est autonome et le souhaite,
et si les conditions de sécurité et d’efficacité

sont remplies, la prise en charge du patient

sera poursuivie par le médecin spécialiste

du centre de suivi selon un rythme personnalisé
adapté aux besoins du patient (voir chapitre 5).

Les compétences a acquérir par le patient lors du parcours
ETP de suivi sont résumées dans le tableau IX. L’évaluation
réguliére des acquisitions par rapports aux objectifs, se référera
a ce référentiel de compétences et au processus ETP indiqué
dans la figure 3.

Des exemples de tracés avec les 3 systémes sont présentés
dans les figures 4, 5 et 6.

4.2.5. La boucle fermée bouleverse la relation de soin

Aprés une phase d’apprentissage qui suit une courbe de
progression rapide, le patient va pouvoir bénéficier d’une
réduction de la charge quotidienne du traitement, et d’une
nette diminution de la charge mentale qu’il provoque. En effet,
méme si les systémes de BF ne sont pas encore complets
et requiérent I'action du patient pour les repas et les acti-
vités physiques, tout le reste du temps les adaptations de
doses sont faites automatiquement avec un résultat inégalé
jusque-la.

Tableau X. Proposition pour le suivi du patient par le centre d’initiation dans les 3 mois qui suivent le démarrage de la boucle fermée (JO).

Modalité Visite TC TC ou visite

14¢ jour

TC Visite TC ou Visite Visite

TC : Téléconsultation avec acces a la plateforme de téléchargement des données

Tableau XI. Fréquence de 'adaptation des ratios I/G pendant le suivi ETP au téléphone du premier mois en boucle fermée chez 72 patients

pédiatriques (d’aprés Berget et al, [101]).

Changement du ratio I/G (%) Pourcentage de patients qui ont fait des changements

Petit déjeuner +22 %
Déjeuner +18 %
Gouter +25 %
Diner +22 %
Coucher +32 %

86 %
75 %
72 %
84 %

68 %
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Figure 4. Gestion de P’activité physique avec le systétme DBLG1 de Diabeloop (courbe visualisée sur le site web YourLoops).
Tres bon équilibre nocturne, petit-déjeuner. Démarrage de I'activité physique a 10h44 (marche modérée d’une heure) et proposition de resucrage faite par le

systeme a 14h33.
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Figure 5. Tracés de deux adultes équipés du systéme MiniMed 670G de Medtronic.

A. Le patient a une excellente journée, petite montée nocturne bien gérée par I'algorithme sur le DB, trés bonne gestion des repas.

B. Le patient a une journée compliquée aprés une nuit trés bien controlée : arrachage accidentel du cathéter dans la matinée, puis perte de connexion suite
a une importante activité, changement de capteur avec calibration de 13h a 14h30 avec 6 alertes, repas gras avec nécessité d’une correction a 19h.
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Figure 6. Tracés d’une adulte équipée du systéme Tandem Control IQ
2 journées consécutives qui se suivent et ne se ressemblent pas :
A. Journée parfaite ; On voit bien les adaptations permanentes de I'algorithme.

B. Journée avec occlusion de cathéter détectée par le patient qui a changé son cathéter de pompe et corrigé I’hyperglycémie efficacement.
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De plus, ces résultats sont visibles rapidement atteints, d’abord
la nuit, leur permettant de retrouver ainsi que leurs aidants,
le sommeil et la sérénité. Tout cela est trés motivant et le
patient méme auparavant désinvesti ou découragé retrouve
une motivation a prendre soin de lui/d’elle. Cependant,
il existe toujours un « travail » du patient ; il serait faux de
croire qu’on active un bouton et que tout se fait seul. Mais
ce travail est incroyablement plus simple et remarquablement
plus efficace expliquant leur haute satisfaction du traitement
(chapitre 5). Il s’agit pour les patients de veiller au bon fonc-
tionnement des dispositifs (qui vont gagner, dans le temps, en
ergonomie et opérabilité), doser les bolus des repas, annoncer
les activités physiques et laisser faire I'algorithme pour avoir
les bénéfices optimaux de ce nouveau traitement. Et il s’agit
pour les soignants d’accompagner ces changements et ces
nouvelles pratiques, et d’aider le patient a mobiliser ses savoirs
et savoir-faire.

La nouvelle autonomie de la personne rendue accessible
avec la BF de fagon unique, est une opportunité qui boule-
verse la relation de soins. La BF offre a la personne qui vit
avec un diabéte le potentiel d’atteindre un pouvoir d’agir sur
son traitement, sa maladie et sa vie ; une nouvelle place
pour la personne par rapport a sa maladie, une place différente
du diabéte aussi dans sa vie, cette fois sans que la vie doive
prioritairement s’adapter au diabéte. On pourrait dire symboli-
quement qu’a tous les niveaux, le patient est « dans la boucle ».
Les changements sont a entendre des 2 c6tés de la relation
de soins et I’ETP.

Les professionnels de santé devront se préparer a ce nouveau
paradigme d’un nouveau pouvoir d’agir du patient (« empower-
ment »), auquel certains soignants en diabétologie sont déja
formés et qu’ils ont déja inscrit dans leur pratique.

Le nouveau cadre conceptuel de notre rle de soignants
requiert réflexion, travail et formation (chapitre 4-1) ; change-
ment de place aussi pour le soignant, qui permettra d’offrir au
patient une nouvelle relation de soin en poursuivant dans la
voie de I’éducation thérapeutique — I'autonomie de la personne
est bien notre objectif — vers une approche d’empowerment en
accompagnant la mobilisation de leur capacité de décider et
d’agir. Pour que la boucle soit fermée dans la relation de soin
et d’éducation, aussi... !

En conclusion

La boucle fermée est une formidable innovation thérapeutique
qui va transformer la vie des patients diabétiques, adultes ou
enfants, et de leur entourage. Les clés de sa réussite reposent
sur les conditions d’une information éclairée du patient, de
I’exploration de ses attentes et représentations, dans le cadre
d’un parcours éducatif spécifique et structuré mené dans des
centres labellisés d’initiation et de suivi. Respecter un proces-
sus éducatif par étapes permet de faciliter I’appropriation du
systeme par le patient, et 'accompagne vers son autonomie,
lui permettant de devenir I'acteur de sa réussite. L'évaluation
sera réguliére portant sur des indicateurs a la fois métaboliques
et psychosociaux.

5. Comment surveiller une boucle
fermée en 2020 ?

5.1. Organisation générale du suivi au long cours

Un suivi spécialisé au long cours des patients équipés de solu-
tions de boucle fermée est indispensable et ses principaux
objectifs sont :

e D’évaluer régulierement I'efficacité clinique et métabolique
ainsi que la qualité de vie ;

e D’optimiser le paramétrage des systemes et I'utilisation qu’en
font les patients ;

¢ De dépister d’éventuels mésusages ou probléemes techniques ;
e De réévaluer périodiquement I'indication selon les objectifs
initialement fixés avec le patient ;

e En résumé, de tout mettre en ceuvre pour que I’efficience de
ces systémes colteux soit optimale.

Le « suivi au long cours » est défini comme étant la période
débutant aprés les 3 premiers mois d’utilisation de la BF qui
correspondent a la période d’initiation et d’essai dans le cha-
pitre 3. Le suivi au long cours est réalisé en premiére intention
par les médecins spécialistes en endocrinologie-diabétologie
ou par les pédiatres expérimentés en diabétologie qui ont une
labellisation de centre de suivi de la BF. Les professionnels
labellisés, centre de suivi, peuvent avoir recours a un centre
labellisé centre d’initiation BF si besoin, idéalement lors d’une
réunion de concertation pluridisciplinaire qui peut s’inscrire dans
un cadre de télé-expertise. Ce recours a un centre d’initiation
est particulierement recommandé si les objectifs des patients
ne sont pas atteints, afin de discuter d’une réévaluation appro-
fondie par le centre initiateur ou d’un éventuel arrét du systeme
de BF. Il est recommandé que le suivi au long cours des BF
ne soit pas délégué aux prestataires de santé a domicile. La
fréquence du suivi au long cours doit étre personnalisée a la
situation de chaque patient mais doit intervenir au minimum
annuellement chez I’adulte (plus fréquemment chez I’'enfant et
I’adolescent DT1, idéalement tous les 3 mois), notamment afin
de réévaluer 'indication du systéme de BF et les objectifs pour
le patient. Le suivi intermédiaire peut s’organiser en présentiel
ou a distance, grace a des dispositifs de télésurveillance et de
téléconsultation le cas échéant.

5.2. Place de la télésurveillance

La comparaison de l'utilisation d’un systéme en BF avec ou
sans télésurveillance n’a pas été encore réalisée dans une
méme étude, mais une méta-analyse a réalisé cette compa-
raison, suggérant une légére supériorité des BF adossées a
une organisation incluant une télésurveillance pour la réduction
du temps passé en hypoglycémie [29]. L'intérét de la télésur-
veillance réside notamment dans la possibilité d’optimiser au
fil de I’eau les paramétrages des systemes de BF en fonction
des données régulierement téléchargées (optimisation des
parametres prandiaux, de la cible de glucose interstitiel, de
la réactivité de I'algorithme...). La télésurveillance apparait
aussi comme un outil d’accompagnement du patient qui peut
contribuer a dépister et lever les freins identifiés et a augmen-
ter ’adhésion des patients au dispositif et I’acquisition leurs

Médecine des maladies Métaboliques - tome 14 > n°5 S1 > septembre 2020



Mise en place de 'insulinothérapie automatisée en boucle fermée : position d’experts frangais

compétences [103]. La télésurveillance permet également de
mettre rapidement en évidence d’éventuels mésusages des
systémes qui pourraient en impacter I'efficacité et/ou la sécurité.
Dans certaines situations, par exemple chez les jeunes enfants,
chez les patients avec troubles cognitifs ou les patients ayant
une mauvaise perception des hypoglycémies, la possibilité
pour I'entourage d’avoir accés a distance en temps réel aux
données glycémiques et aux alertes est un atout majeur qui
leur permettra d’aider leurs proches dans la gestion de leur BF.
La télésurveillance, quelle qu’en soit sa finalité, nécessite des
systemes de BF connectés a une plateforme d’hébergement et
d’analyse des données et la disponibilité de professionnels de
santé dédiés dans les centres qui intégreront ces technologies
pour le suivi au long cours des BF.

5.3. Criteres d’évaluation métabolique

d’un patient équipé de BF

L'HbA, demeure le gold standard de I’évaluation métabolique
au long cours des patients atteints de diabéte mais n’est qu’un
reflet indirect et trés partiel de I’équilibre métabolique, ne per-
mettant notamment pas d’évaluation de la variabilité glycémique
ni de I'exposition & I’hypoglycémie [104]. L'HbA,  ne pourrait
étre le seul parameétre de suivi métabolique des patients équi-
pés d’un systeme de BF, systeme dont le but est de tenter de
maintenir le taux de glucose dans la zone de glucose normal,
en évitant les excursions vers des taux bas de glucose et en
limitant la variabilité. Un consensus d’experts a listé en 2016
les parameétres métaboliques issus de la mesure continue du
glucose en temps réel (MCG) qui doivent impérativement étre
mesurés afin d’évaluer un systéme de BF dans le cadre d’une
étude clinique [8]. Les parameétres MCG sont maintenant plus
largement recommandés afin de suivre I’équilibre métabolique
des patients atteints de diabéte ; une définition précise des
parametres d’intéréts mais également des objectifs a atteindre a
fait récemment I'objet de deux consensus d’experts (tableau XiI)
[4,105]. lls doivent étre retenus comme les principaux critéres
de suivi métabolique des patients équipés de systemes de

Tableau XII. Principaux paramétres MCG de suivi des patients
atteints de diabéte de type 1 et leurs objectifs (d’aprés Battelino
et al. [4]).

Parameétres MCG Objectif

Glucose interstitiel moyen ND

GMI (glucose management indicator) ND

CV (coefficient de variation) <36 %
TAR (time above range) > 250 mg/dL <5%
TAR (time above range) 181-250 mg/dL <25%
TIR (time in range) 70-180 mg/dL >70 %
TBR (time below range) 54-69 mg/dL <4 %
TBR (time below range) < 54 mg/dL <1%

ND : non déterminé.
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BF. Compte tenu des méta-analyses récentes compilant les
résultats des principales études prospectives ayant évalué les
systémes d’infusion automatisée d’insuline, nous proposons
également des objectifs d’amélioration de TIR (time in range) et
de TBR (time below range) qui peuvent étre attendus avec ces
systemes. Ainsi, chez les adultes, il semble qu’une augmenta-
tion de 10 2 13 % du TIR et qu’une diminution de 1,22 1,5 %
du TBR puissent étre espérées [29,30]. Chez les enfants, les
variations espérées sont de +11 a +12 % pour le TIR et -0,7
a-1,6 % pour le TBR [29,33]. Les objectifs de TIR, TAR (time
above range), TBR devront étre réactualisés dans les mois et
années a venir selon I’évolution de la performance des sys-
témes de BF.

5.4. Critéres d’évaluation clinique

d’un patient équipé de BF

Les parametres métaboliques ne sont pas les seuls criteres a
évaluer lors d’une consultation avec un patient équipé d’une
BF. Il convient également d’évaluer la fagon dont le systeme est
utilisé et toléré cliniquement : gestion et tolérance des alarmes,
port des dispositifs, état cutané ; respect des bonnes pratiques
d’utilisation du systéme ; gestion des repas, des hypoglycémies,
des resucrages, mise en place de comportements adaptatifs.
Les questions pratiques pour explorer ces différentes dimen-
sions cliniques sont résumées dans le tableau XllI.

5.5. Evaluation des facteurs psychosociaux

L’outil « pancréas artificiel » n’est pas neutre socialement et le
patient a des attentes au-dela de I’équilibre glycémique que les
soignants doivent prendre en compte de fagon individuelle sous
peine de non-acceptation ou de non-appropriation du systeme.
Les interruptions et les abandons peuvent entrainer une forme
de démotivation de la personne a sa prise en charge et une perte
de confiance dans les autres dispositifs médicaux (les prochains
qui lui seront proposés). Les interruptions et abandons d’usage
sont d’autant plus importants a identifier qu’ils sont essentiel-
lement liés a des contraintes d’usage. L'approche individuelle
meérite de porter sur la satisfaction globale de I'expérience de
I’'usage du dispositif qui englobe plusieurs sous-dimensions.
e Tout d’abord, la premiere sous-dimension concerne les rai-
sons de vouloir ou de refuser de se procurer le dispositif.
Cette sous-dimension permet au soignant de comprendre le
possible décalage entre les représentations et les bénéfices
et contraintes réels que ce dispositif peut entrainer, afin de
limiter les abandons d’usage. Le patient devra étre informé
des trois principales contraintes d’'usage que sont la présence
d’alarmes, la « responsabilité » patient de la bonne marche du
dispositif et la contrainte matérielle du terminal.

e Deuxiemement, pendant le suivi, il convient de s’intéresser a
la satisfaction d’utilisation du dispositif et aux raisons de sou-
haiter en poursuivre I'usage. La satisfaction globale prend en
compte la facilité d’usage et la perception de I'efficacité du dis-
positif pour gérer son diabéte [106]. Les raisons de poursuivre
I’'usage et la profondeur du sentiment de satisfaction évoluent
au fil de 'adoption et de la domestication du dispositif médical :
ce qui était une satisfaction trés importante peut s’estomper
au fil des usages, se « banaliser » ou a I'inverse se renforcer.
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Tableau XllIl. Principaux items cliniques a explorer pour le suivi d’un patient équipé d’un systéme de boucle fermée.

Evaluation technique

Questions a poser au patient :

— Avez-vous des problémes avec le cathéter de la pompe ? Au point de ponction ?
— Avez-vous des problémes techniques avec la pompe ?

— Avez-vous des problemes techniques avec le capteur ?

— Avez-vous des problémes de communications entre les appareils ?

Questions que le soignant doit se poser :

— En cas de sortie fréquente ou prolongée de régulation : 'observance technique est-elle en cause ?
Changement de cathéter ou de capteur, remplissage de pompe, défaut de chargement des batteries,
calibrations non faites ou repoussées, fausses calibrations...

Evaluation des alarmes

— Avez-vous souvent des alarmes ? Combien ? De quels types ? A quel horaire ? Cela vous géne-t-il ?

Evaluation du respect des bonnes — Annoncez-vous les repas ? Combien de temps avant ? Annoncez-vous I'activité physique ?

pratiques du systéme

Evaluation des glucides
de resucrage préventif ou curatif

Evaluation des comportements
d’adaptation

— Quelle fréquence de changement des cathéters de pompe ?

— Combien de fois par semaine consommez-vous des glucides pour traiter ou prévenir une
hypoglycémie ? A quels moments ? Avec quels effets ? Quelle évolution du poids ?

— Faites-vous des injections manuelles d’insuline vous-méme ? Vous arrive-t-il de tromper le systéme ?
Pour quelle raison ? Avec quels résultats ? (déclaration de faux glucides ou fausse activité, non déclaration
volontaire de glucides ou d’activité ?)

e Troisiemement, la confiance dans le dispositif peut étre
évaluée grace a trois indicateurs que sont I’'appréciation du
patient concernant le risque lié au dispositif, son juste posi-
tionnement vis a vis de ce qu’il laisse faire a la machine tout en
gardant un contrdle pertinent, et son appréciation de la balance
« bénéfices/contraintes ».

e Quatriemement, I’évaluation de I’acceptation corpo-
relle doit étre contextualisée par les changements dans
la vie amoureuse, la situation professionnelle ou encore la
saisonnalité.

e Enfin, la fagon dont le patient gére les données associées
aux systémes de boucle fermée doit étre prise en compte. En
effet, bien que ces systemes soient réputés pour alléger la
charge mentale des patients, ils peuvent également épuiser les
sujets qui seraient submergés par I'importance des données,
ou décourager ceux qui arrivent a une insatisfaction de ne
plus suffisamment monter en compétence et qui risquent, de
fait, soit de décrocher pour les premiers, soit de détourner les
usages pour les autres.

¢ La checklist des questions a poser pendant une consultation
médicale pour évaluer les facteurs psychosociaux est exposée
dans le tableau XIV.

Aucune étude n’a évalué a ce jour la perception des soi-
gnants face a ces dispositifs de boucle fermée, mais il est
certain que la relation patient/médecin est fortement modifiée.
L'expertise des soignants se déplace de I’expertise diabéto-
logique vers I’expertise technique qui inclut la connaissance
parfaite des différents systémes en évolution constante. Cela
mobilise une énergie importante de la part des soignants pour
se former et s’adapter en permanence a ces nouveaux sys-
témes, ce qui peut étre source de découragement. Le patient
d’autre part les utilise tous les jours et les maitrise souvent
beaucoup mieux que le soignant, d’ou le risque de fracture
technologique entre le patient et le soignant, qui peut perturber
leur relation.

5.6. Sécurité et dysfonctionnements
- Matériovigilance

Les patients équipés d’une boucle fermée peuvent étre confron-
tés au dysfonctionnement d’un des trois composants du systeme
(la pompe et ses accessoires, le capteur de glucose, le systeme
de pilotage) ou a une perte de connectivité entre ces éléments,
ce qui peut les exposer a une délivrance insuffisante ou exces-
sive d’insuline. La plupart de ces risques sont connus, attendus
et identiques a ceux du traitement par pompe et capteur. lls sont
résumeés dans le tableau XV. Parmi ces risques, des bugs non
connus ou des éventuels piratages pourraient toucher le systeme
de pilotage (contrdleur, algorithme). Ces probabilités restent
néanmoins extrémement faibles au vu des normes encadrant
les dispositifs médicaux et des tests nécessaires pour obtenir
des autorisations de commercialisation [107]. Si I'on omet les
systemes « do-it-yourself », la sécurité et I'efficacité des BF sont
évaluées en laboratoire et en vie réelle lors d’essais cliniques
ou les bugs résiduels sont détectés et corrigés. Par ailleurs, les
algorithmes de BF tiennent compte des marges d’erreurs des
capteurs, et disposent de leur propre mécanisme d’autosur-
veillance, pour s’assurer que leurs prédictions et leurs calculs
restent cohérents avec des valeurs physiologiques [108,109]. Les
études cliniques menées sur les pancréas artificiels ont montré
que les événements graves restaient rares et que les systemes
étudiés n’exposaient pas les patients a davantage de risques
que les traitements par pompe et capteur [12,15,17]. Néanmoins,
les patients doivent étre éduqués selon les recommandations
des fabricants et I’expérience acquise par les équipes cliniques,
pour assurer un bon fonctionnement du systeme et faire face
aux situations d’urgence métabolique. Enfin, un suivi apres la
mise sur le marché des dispositifs de BF est indispensable et
nécessite la déclaration auprés des autorités compétentes des
incidents techniques ou métaboliques afin d’évaluer la sécurité
de ces systemes en vraie vie.
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Tableau XIV. Checklist des questions a poser au patient lors du suivi d’une boucle fermée afin d’évaluer les facteurs psycho-sociaux.

Trois questions a poser

Variables de contréle

(plus il y a de réponses positives a ces variables, plus les patients ont de chance
de s’approprier le dispositif)

Qu’est-ce que vous apporte a ce jour ce dispositif
de BF ?

Amélioration de la qualité du sommeil

Diminution du stress car il se sent moins seul face a la maladie

Baisse de la crainte des hypoglycémies

Fin de I'activité empéchée

Baisse de la quantité d’insuline a injecter

Qu’est-ce qui vous géne aujourd’hui dans
I'utilisation de ce dispositif ?

Supportabilité de I'alarme

Acceptation d’étre responsable de la machine

Acceptation de la contrainte matérielle (encombrement + a proximité)

Acceptation a gérer les aléas

Acceptation corporelle continue

Avez-vous le sentiment de mieux connaitre votre
maladie depuis que vous utilisez ce dispositif ?

Amélioration de la connaissance de sa maladie

Tableau XV. Principaux dysfonctionnements/risques et sécurités des systémes en boucle fermée.

Composant Dysfonctionnement Risque

Pompe et ligne  Obstruction de cathéter

Sous délivrance d’insuline

Sécurité externe

Sécurité intégrée

Capteur de surpression Education du patient

d’infusion Changement de cathéter
Panne d’un composant Sous/sur délivrance d’insuline  Auto-vérification de I'intégrité Education du patient
électronique ou mécanique du systeme, alarmes et alertes Schéma de remplacement
Capteur Donnée manquante Interruption de la BF Alarme/Passage automatique Passage en BO
Perte signal en BO
Donnée erronée Sous/sur délivrance d’insuline  Auto-détection des valeurs Education du patient
Absence d’alarme hypo- aberrantes/passage automatique Contréle de la glycémie
ou hyperglycémie en BO capillaire/Changement
de capteur
Algorithme Bug inconnu Sous/sur délivrance d’insuline  Superviseur module de sécurité  Vigilance du patient

BO : boucle ouverte.

6. Perspectives de la boucle fermée

Linsulinothérapie en BF entre dans la thérapeutique du DT1 sur
le mode hybride, c’est-a-dire de fagon partiellement automa-
tisée (cf Chapitre 1). Son apport maximal au controle du DT1
est observé au cours des périodes ou les changements des
besoins insuliniques s’opérent progressivement, en particulier la
nuit ou le pourcentage de temps dans la cible glycémique peut
atteindre prés de 80 % avec une réduction importante des hypo-
glycémies [14,110]. Lorsque les besoins en insuline changent
rapidement, soit en augmentant comme lors des repas, soit
en décroissant comme lors de I’activité physique, la cinétique
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d’action trop lente et avec une forte inertie de 'insuline perfusée
en sous-cutané ne permet pas de répondre a ces besoins [111].

6.1. La BF complétement automatisée

Lors des essais d’automatisation compléte de I’'administration
d’insuline sous la conduite d’un algorithme, I’augmentation de
la perfusion d’insuline guidée par la montée glycémique qui
suit une prise alimentaire glucidique ne permet pas d’éviter
une hyperglycémie, en raison de I’action trop retardée des
analogues de 'insuline actuellement disponibles, suivie secon-
dairement d’une hypoglycémie par I'effet de I’algorithme qui
accroit la perfusion d’insuline en phase d’hyperglycémie [112].
Le contréle glycémique est encore plus complexe en cas
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d’activité physique [113]. En cas d’exercice en résistance, la
baisse glycémique est modérée a I’effort mais se majore a la
récupération, alors qu’en aérobie la glycémie chute davantage
a I'effort mais est suivie d’'une remontée glycémique a la récu-
pération [114]. Les variations de sensibilité a I'insuline et de
clairance musculaire de glucose a I'effort et a la récupération
sont difficilement gérables par un algorithme de contrdle d’une
perfusion sous-cutanée d’insuline. Les seules fagons d’éviter
ces mouvements glycémiques rapides sont a ce jour de les
anticiper par « I’'annonce au systeme » via une intervention du
patient. Celle-ci consiste a programmer un bolus avant la prise
d’un repas en prenant en compte la quantité de glucides qui
vont étre ingérés, un ratio prédéfini insuline/glucides, la glycémie
avant le repas, I'insuline « active » et la sensibilité a I'insuline
par le patient, aidé d’un calculateur [31]. Lerreur de calcul peut
certes étre corrigée partiellement par I’action ultérieure de I'al-
gorithme en fonction des mouvements glycémiques. L’annonce
peut aussi consister a changer la cible glycémique en I'augmen-
tant avant d’initier une activité physique afin de réduire le risque
hypoglycémique. Il s’ensuit des contraintes pour les utilisateurs
alors gu’ils révaient d’un systéeme qui les en libererait.

Une perspective-clé de I'insulinothérapie en BF est auto-
matisation compléte.

Différentes stratégies sont considérées pour libérer le patient
de sa participation obligée.

La premiére est le recours a une formulation d’insuline d’action
plus rapide mais aussi plus bréve, donc plus modulable par
rapport aux besoins changeants. Le premier essai de BF avec
I’analogue ultra-rapide faster aspart n’a malheureusement pas
montré de bénéfice par rapport a un analogue de 'insuline d’ac-
tion rapide [115]. Il existe peut-étre une marge de progres en
modifiant certains parameétres algorithmiques sur la base de la
cinétique différente des analogues ultra-rapides. D’autres formula-
tions d’analogues ultra-rapides ou I'insuline biochaperone peuvent
peut-étre aussi montrer plus de performance dans I’évitement de
la montée glycémique postprandiale précoce. Une alternative
serait de s’intéresser a nouveau a une perfusion intra-péritonéale
d’insuline. Cette voie d’administration a montré des capacités
de contrdle glycémique postprandial supérieures a celles la voie
sous-cutanée lors d’une utilisation en BF automatisée [116].
Une autre option est d’automatiser la détection d’une prise
alimentaire ou d’une activité physique par un signal spécifique.
Pour les repas, il peut s’agir d’identifier, pour une personne donnée,
un mouvement glycémique suggestif de repas et de déclencher un
bolus en cas de montée glycémique soudaine [117]. Cette option
suppose un signal suffisamment spécifique et une sensibilité aux
variations glycémiques bien ajustée pour éviter le déclenchement
automatisé d’un bolus inapproprié. Pour I'activité physique, I'uti-
lisation seule ou couplée de capteurs de fréquence cardiaque et
de mouvements corporels a été testée pour déclencher un chan-
gement de réglage de I'algorithme pour le rendre moins réactif
et élever sa cible glycémique [118]. Pour étre acceptable, cette
option rend nécessaire le recours a des capteurs discrets, au
mieux intégrés au systéeme de BF et I'absence d’altération de la
connexion entre les capteurs et I'algorithme.

La détection automatisée des défauts d’administration
d’insuline par altération du site de perfusion est aussi une

fonction qui serait utile. Le développement de modules de
contrble qui détecteraient rapidement une discordance entre
I’évolution glycémique et la perfusion d’insuline a été propo-
sée [119]. La fiabilité d’une telle alarme dépend cependant de
la vitesse de traduction glycémique d’un arrét de la perfusion
d’insuline. Les capteurs de pression au niveau de la pompe
de perfusion d’insuline ont montré a cet égard leur retard a
I'identification d’une obstruction de cathéter.

On comprend a partir de ces quelques exemples les difficultés
a surmonter pour aboutir a une insulinothérapie en BF entiere-
ment automatisée.

6.2. La boucle fermée bi-hormonale

Insuline-Glucagon

Au cours du DT1 apres plusieurs années d’évolution, la perte
du capital des cellules B s’accompagne de la disparition des
cellules o a glucagon, aggravant ainsi le risque d’hypoglycémie
sévere. Les systéemes de BF bi-hormonales associent une per-
fusion d’insuline guidée par un algorithme MPC et une infusion
de glucagon guidée par un algorithme PID. Le glucagon sous-
cutané a une action hyperglycémiante rapide avec un pic de
glucagonémie atteint en 15-20 mn. Les algorithmes utilisés dans
les boucles bi-hormonales sont réglés dans I'objectif i) soit de
limiter I'incidence des hypoglycémies, ii) soit d’optimiser le
temps en normoglycémie, avec une plus grande agressivité
de l'algorithme de perfusion d’insuline et de plus gros besoins
journaliers de glucagon pour ces derniers.

Les deux méta-analyses qui ont comparé les performances des
systémes de BF mono-hormonales et bi-hormonales ont mon-
tré une supériorité de ces dernieres sur I'amélioration du temps
dans la cible 70-180 mg/dL sur 24h qui était supérieur de 8,46 %
et 6,63 % respectivement avec les systémes bi-hormonaux
comparés aux systémes mono-hormonaux. Le temps passé en
deca de 70 mg/dL était réduit de 1,9 % et 1,7 % respective-
ment avec les systémes bi-hormonaux comparés aux systéemes
mono-hormonaux [29,30]. Cependant ces comparaisons sont
entachées par le nombre réduit d’études en systeme bi-hormonal,
par I'absence de comparaison directe des systémes mono- vs
bi-hormonaux dans la plupart des études, et par la nature du
comparateur qui était le plus souvent la pompe avec mesure
continue du glucose en temps réel pour les études des sys-
témes mono-hormonaux, alors que les études des systéemes
bi-hormonaux étaient réalisées vs pompe avec mesure continue
du glucose en aveugle. Six études, pour la majorité du groupe
de Montréal, ont fait une comparaison directe a court terme d’un
systeme bi-hormonal a un systéme mono-hormonal et 4/6 ont
montré un abaissement du temps journalier passé en dessous
de 70 mg/dL autour de 0 a 1 % avec le systéme bi-hormonal.
Ces études ont aussi montré une réduction du temps passé en
hypoglycémie lors de I'exercice physique en aérobie ainsi qu’une
réduction des hydrates de carbone consommés pendant I'exer-
cice avec le systéme bi-hormonal [120].

Les systemes bi-hormonaux insuline—glucagon impliquent plus
de complexité dans la gestion du systeme de boucle fermée,
un cathéter et des manipulations supplémentaires pour I'infu-
sion du glucagon. De plus, I'instabilité du glucagon en solution
nécessite son remplacement quotidien dans un réservoir dédié.
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Des études sont en cours pour I'obtention d’un glucagon plus
stable en solution et d’un dispositif d’infusion unique a 2 chambres
pour I'administration des 2 hormones. Des études comparatives
directes a plus long terme seront nécessaires pour évaluer I'im-
pact d’un systéme bi-hormonal sur les hypoglycémies séveres,
sur ’HbA, , sur la qualité de vie et sur les criteres meédico-
économiques. Lorsque ces systemes seront arrivés a maturité, il
sera nécessaire de définir la population cible qui devrait en béné-
ficier en priorité : les patients exposés aux hypoglycémies séveres
et/ou ne percevant pas les hypoglycémies, ceux ayant une activité
physique fréquente, répétée ou intense, les jeunes enfants.

Insuline-Amyline

Une nouvelle approche des systémes bi-hormonaux a été
récemment développée avec la co-administration par 2 pompes
distinctes d’insuline et de pramlintide, un analogue de I’'amyline
qui est physiologiquement secrétée par la cellule B. L'amyline,
administrée au moment du repas retarde la vidange gastrique,
freine la sécrétion de glucagon, stimule la satiété et in fine réduit
les excursions glycémiques postprandiales. Dans une étude
randomisée en cross-over comparant ce systeme bi-hormonal
a un systéme mono-hormonal sur des séquences courtes de
24h, la co-administration insuline-amyline (6 pg pramlintide/1U
d’insuline) en mode basal et bolus sur une période de 20 mn au
début du repas a permis d’augmenter le temps dans la cible de
74 % sous le systeme mono-hormonal a 84 % avec le systeme
bi-hormonal, gain acquis principalement pendant la période
diurne. La glycémie moyenne ainsi que la variabilité glycémique
ont été réduites par le systeme bi-hormonal qui n’a pas entrainé
de majoration des hypoglycémies. Le systéme bi-hormonal a
induit une incidence modérément accrue de troubles digestifs
induits liés au pramlintide [121].

6.3. Boucle fermée et diabéte de type 2

Alors que la plupart des expérimentations de systémes d’insu-
linothérapie en BF ont été proposées pour le traitement du
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DT1, une nouvelle voie de recherche clinique se développe
depuis quelques années dans le domaine du diabéte de type 2
(DT2). Des modélisations de I'efficacité d’un systéme de BF
pour contrdler la glycémie au cours du DT2 ont été réalisées a
partir de données recueillies chez des patients sous pompe a
insuline incluant les besoins basaux et prandiaux en insuline et
les profils glycémiques en mesure continue du glucose [122].
Des études pilotes réalisées a Cambridge et a Montréal ont
montré la faisabilité de I'utilisation a court terme sur 2 périodes
de 24h d’un systeme de boucle fermée mono-hormonale chez
des patients obeses avec un diabéte type 2 [123,124]. Dans
une étude contrélée randomisée, le groupe de Cambridge a
démontré que I'utilisation d’un systéme de BF pendant 72 h
permettait d’augmenter le temps dans la cible 70-180 mg/dL
de 22 % par rapport au traitement habituel par antidiabétiques
oraux, analogues du GLP1 et/ou insuline [125]. Des approches
nouvelles ont été proposées dans cette population de DT2 :
chez des patients en hémodialyse, un systéme de BF a aug-
menté de 37,6 % le temps dans la cible 70-180 mg/dL sans
majorer le risque d’hypoglycémie, comparé a une insulinothé-
rapie par multi-injections [126]. L'utilisation d’un systeme de
BF en hépital général chez 136 patients ayant un DT2 traité par
d’insuline en multi-injections, a permis d’augmenter de 24,3 %
le temps dans la cible 70-180 mg/dL sans induire d’hypoglycé-
mies séveres ou non séveres et sans modification de la dose
totale d’insuline administrée [127]. Le projet européen CLOSE
mis en place en 2020 étudie les potentiels bénéfices cliniques
et médico-économiques d’un systéme de BF utilisé pendant 3
mois chez des patients ayant un DT2 traité par multi-injections
d’insuline et dépendants d’une infirmiére passant a domicile
pour gérer leur traitement [128]. Ces travaux préliminaires
montrent I'impact métabolique potentiel d’'un systéme de BF
pour traiter le DT2, avec des questions non encore résolues
sur la faisabilité et la pertinence médico-économique de son
utilisation ainsi que sur la population-cible qui pourrait en étre
utilisatrice.
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Conclusion

La boucle fermée, ou diffusion d’insuline automatisée, est
une révolution. Révolution technologique tout d’abord, avec
la concrétisation du travail des pionniers de ces 40 dernieres
années et aussi des industriels qui ont été capables de pro-
duire des pompes miniaturisées connectées aux données de la
mesure continue du glucose. Beaucoup d’efforts, d’échecs, de
remises en question et de réponses aux nombreux détracteurs
pour en arriver la. C’est aussi la démonstration des bénéfices de
I'intelligence artificielle en appui du savoir-faire des patients et
des diabétologues, avec la mise au point d’algorithmes intégrant
les données de la physiologie, modélisant les cinétiques des
variations du glucose. Ces avancées décisives remettent en
perspective notre contribution et donnent enfin des solutions
a nos échecs. Il faut comprendre et intégrer cette évolution et
assurer notre révolution personnelle. Avant tout, c’est la pré-
vention des hypoglycémies séveres et I'amélioration du contrdle
glycémique qui sont les principales conséquences de ce chan-
gement de paradigme thérapeutique.

La boucle fermée, c’est la nouvelle frontiere de la diabéto-
logie. Cette technologie nous oblige a redéfinir des parcours
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Sanofi, Eli Lilly, Novo Nordisk, Abbott, et a participé a des groupes
d’experts pour Diabeloop.

e AD déclare n’avoir aucun lien d’intérét.

e DD déclare des honoraires pour participation a des congres,
actions de formation, conférences a des symposiums de la part
de Abbott, Lilly, BD, Roche, Asten Santé.

e AF arecu des honoraires pour conférences de Novo Nordisk.

e NF déclare une invitation pour un groupe d’experts pour Ypsomed.
e BG déclare des invitations pour congres et des honoraires de
Abbott, Medtronic, Eli Lilly, Dexcom et Roche, et a participé a des
groupes d’experts pour Diabeloop.

¢ |G déclare des invitations pour congrés de Novo Nordisk, Sanofi,
Eli Lilly, Novartis, des honoraires de Sanofi, Abbott, et des partici-
pations a des groupes d’experts pour Diabeloop.

e CG est salariée de la FFD. Elle déclare n’avoir, a titre personnel,
aucun lien d’intérét avec les fabricants de dispositifs médicaux.
Certaines études menées au sein du Diabete LAB peuvent faire
I’objet de multi-financements (privés, publics).

e NJ déclare des invitations pour congrés et des honoraires de
Lilly, Sandoz, Roche, Sanofi, et a participé a des groupes d’experts
pour Diabeloop.
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e SL a recu des honoraires pour conférences de Abbott, Novo
Nordisk, Sanofi, Eli Lilly, Insulet, Medtronic et a participé a des
conseils d’experts pour Medtronic et Diabeloop.

e RL déclare des honoraires de conférencier et des invitations a
congrés pour Abbott, Novo Nordisk, Insulet, Eli Lilly.

e VM a pergu des honoraires de conférencier de Abbott, Novo
Nordisk.

e MM déclare n’avoir aucun lien d’intérét.

e AP déclare des invitations pour congres, des honoraires de confé-
rencier et de consultant de Abbott, Eli Lilly, Lifescan, Medtronic,
Novo Nordisk, Sanofi, et a participé a des conseils d’experts pour
Abbott, Diabeloop, Insulet, Novo Nordisk et Sanofi.

e SP déclare des honoraires de consultante et/ou conférenciére
de Abbott, Air Liquide, AstraZeneca, Lilly, Novo Nordisk, Sanofi
et VitalAire.

e JP déclare n’avoir aucun lien d’intérét.

e JPR a pergu des honoraires pour conférences de Abbott,
Novo Nordisk, Eli Lilly, Sanofi, MSD, Novartis, Orkyn et Johnson
& Johnson, a participé a des conseils d’experts Abbott, Eli Lilly,
et a travaillé en qualité d’investigateur pour Roche, Eli Lilly, Novo
Nordisk, Orkyn et Medtronic.

e PS déclare des invitations pour congrés, des honoraires et des
participations a des groupes d’experts de Abbott, Medtronic, Eli
Lilly, Novo Nordisk et Sanofi.

e ASG a percu des honoraires pour conférences de Abbott, Novo
Nordisk et Johnson & Johnson, participation a des conseils d’ex-
perts de Abbott, Eli Lilly, et en qualité d’investigateur pour Roche,
Eversense, Eli Lilly et Medtronic.

e CT a percu des honoraires de conférencier de Abbott, Eli
Lilly, Sanofi et a participé a des conseils d’experts pour Abbott,
Diabeloop, Roche, Medtronic.

e HH a recu des invitations pour congres et des honoraires de
Abbott, Animas/Johnson & Johnson, Medtronic, Roche, Eli-Lilly,
Novo Nordisk, MSD, et a participé a des groupes d’experts pour
Diabeloop et Insulet.

* PYB a percu des honoraires de conférencier de Abbott, Roche,
Eli Lilly, Novo Nordisk, Sanofi et a participé a des conseils d’ex-
perts pour Abbott, Diabeloop, Roche, Medtronic, Dexcom, Insulet,
Lifescan, Eli Lilly, Novo Nordisk et Sanofi.
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