GROUPE

Hoépital Paris HOSPITALIER
Saint-Joseph mmmmm PARIS
SAINT®JOSEPH

La boucle fermée: de la
théorie a la pratique

ﬁ @@@@ pour la¥encontre Paris Diabéete du 7f vrier 2023 organlsée par I'Association Paris Diabéte. 1l est-mis 3 disposition Selon les .
5 BY NC ND

termeside la Licence Creative CommonAttrlbutlon Pas d’Utilisation Commerciale - Partage dans les Mémes Conditions * "_ ¥




Conflits d’intéréts

* Medtronic, Air Liquide, Novo Nordisk, Lilly, Isis Diabéte, Orkyn



LE DIABETE DE TYPE 1

537 millions de diabétiques dans le
monde en 2021

8-10% sont diabétiques de type 1

Progression de 3-4%/an

Précocement surtout chez les enfants
<5 ans

Facteurs d’environnement +
génétiques + nutritionnels

2000

® Estimations
® Prévisions



patients jeunes

Problématique traitement complexe
du diabétique

de type 1 surveillance glycémique réguliere

prise de décision

variabilité glycémique

1/3 des diabétiques de type 1 a I’objectif (Miller,
Diabetes Care, 2015)




LE DIABETE DE TYPE 1

En France: 150000 patients

Traitement par insuline

4 injections/jour ou pompe a insuline

Surveillance glycémique réguliere: capteurs




Pompe a insuline: administration de l'insuline

Avec tubulure

Minimed 780 G

Ypsopump




Capteurs: enregistrement du
glucose interstitiel en
continu

Free Style Libre

Dexcom G6




Diabétes de type 1* et type 2

Cible
>250 mg/dl <5%
(13,9 mmol/l)
>180 mg/dl <25 %*
(10,0 mmol/l)

Intervalle cible :

70-180 mg/d!I >70 %
(3,9-10,0 mmol/l)

<70 mg/dl

(3,9 mmol/l)

<54 mg/dI <4 %**
(3,0 mmol/) <1%

TIME IN RANGE (TIR)

Personnes agées/a haut risque :
Diabétes de type 1 et type 2

Cible
>250 mg/dI <10 %
(13,9 mmol/l)
>180 mg/dI <50 %*
(10,0 mmol/l)

Intervalle cible :
70-180 mg/dl
(3,9-10,0 mmol/1) >50 %
<70 mg/dI
(3,9 mmol/l)
<1%

Grossesse :
Diabétes de type 1°
Cible

>140 mg/dI <25 %

(7,8 mmol/l)

Intervalle cible :

63-140 mg/d| >70 %

(3,5-7,8 mmol/l)

<63 mg/d|

(3,5 mmol/l)

<54 mg/d|

(3,0 mmol/l) <4 %
<1%

Grossesse :
Diabétes gestationnels et diabétes
de type 2%

>140 mg/dI
(7,8 mmol/l)

Intervalle cible :
63-140 mg/dl
(3,5-7,8 mmol/l)

<63 mg/d|
(3,5 mmol/l)
<54 mg/d|
(3,0 mmol/l)

*Pour le groupe d’age <25 ans, si I'objectif d’HbAlc est de 7,5 %, fixer I'objectif TIR a environ 60 %. (Consulter la section Application clinique du temps dans chaque
intervalle dans le texte pour obtenir des informations supplémentaires concernant |'établissement des objectifs dans la gestion pédiatrique)

= Les pourcentages de temps dans chaque intervalle sont fondés sur des preuves limitées. Des recherches supplémentaires sont nécessaires.

§ Les pourcentages de durée dans chaque intervalle n'ont pas été inclus car il n’y a que trés peu de preuves dans ce domaine. Des recherches supplémentaires sont
nécessaires. Veuillez consulter la section Grossesse dans le texte pour connaitre les considérations sur les objectifs pour ces groupes.

* Comprend le pourcentage des valeurs >250 mg/dl (13,9 mmol/I).
* Comprend le pourcentage des valeurs <54 mg/dl (3,0 mmol/l).

Batellino and al, Diabetes Care 2019;42:1593-1603




TIR et les
complications

microvasculaires

Frequency of Retinopathy >

Frequency of Microalbuminuria 00
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<10%
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Percent Time in Range (70-180 mg/dL)
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270%
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<10%
N=22

110-<20% 20-<30% 30 <40% 40-<50% 50-<60% 60-<70%
N=110 N=206 N=242 N=291 N=261 N=114
Percent Time in Range (70-180 mg/dL)

Beck, Diabetes Care 2019

270%
N=37


Présentateur
Commentaires de présentation
DCCT 1 jour tous les trimestres7 tests capillaires


La boucle fermée

Guardian Sensor 3

/ Infusion site

-

Guardian Link 3
Transmitter

e Concept depuis 1960

Insulin pump with
hybrid closed loop
~)_technology

* Initialement arrét prédictif avant
I’hypoglycémie

» Algorithmes perfectionnés
e 2016: Minimed 670G

* Une révolution dans la prise en
charge du diabete de type 1



Etapes du développement pancréas artificiel

7~

Cessation of insulin
delivery once sensor
glucose crosses low
threshhold

=

5. Fully automated

multi-hormone
closed-loop

Algorithm-driven
glucose-responsive
insulin delivery without
user-initiated mealtime

bolus
\

<z

1. Low-glucose suspend 2. Predictive low-glucose
suspend
:> 3. Hybrid closed-loop

Cessation of insulin

delivery once sensor
glucose predicted to
cross low threshhold

4. Fully automated
closed-loop <::

Algorithm-driven
glucose-responsive
insulin delivery without
user-initiated mealtime
bolus

L.

Algorithm-driven
glucose-responsive
insulin delivery with
mealtime, user-initiated
bolusing

~

J

Boughton and Hovorka (2021) Diabetologia



| Closed-loop insulin [ | 3 A

| systems, comprising \ 2

I an insulin pump,

| glucose sensor
and algorithm, are
transforming the
management of
type 1 diabetes

=
Closed-loop insulin systems increase Closed-loop insulin systems

time in target glucose range and reduce improve quality of life
time in hypoglycaemia

Target

>139mmoin [ <s% Reduced

diabetes burden
and more
>10.0 mmol/l <25% freedom

Improved sleep
quality

La boucle

Target range: >70%
3.9-10.0 mmaol/l

fermeée

Less anxiety

=3.0 mmol/l =1%

~~ a4

Future closed-loop insulin systems require
faster acting insulins and/or a multi-hormone
approach to optimise post-prandial glucose
levels and glucose management upon
exercise

Image sources: Time in range bar copyright American Diabetes Association, 2019 (Battelino et al, Clinical targets for
continuous glucose monitoring data interpretation: recommendations from the international consensus on time in range,
Diabetes Care, hitps://doi.org/10.2337/dci19-0028, Copyright and all rights reserved. Material from this publication has been
used with the permission of American Diabetes Association; lightbulb created in https:/fwordart.com




Person-level factors
* Time since diagnosis

* Self-evaluation of T1D
management

System-level factors

* Brand of device
* CGM accuracy
* Information availability
* Aleris

/ Trust in CL Systems \
@untml Trust>
v v

Potential advantages: Potential advantages:
* User engagement * Lower decision-making

Contextual factors
* Overnight?
« Meals?

* Exercise?

Charge
mentale

* Maintaining skills P
Balance of Control & Trust p
Potential dissdvantases: » Appropriate level of vigilance Think about diabetes less
« Want to override I}‘iltm - AbIHtF i recngage when needed - -
* Use workarounds, (e.g. “fake *  Mare 1ru:l i::imn:;::ulthm: 'MIME“ e-skilling?
meals™) more control in o Y o il

* Want to input more detailed

\__ y

* Tanenbaum, J Health Psychol 2020; 25:429-438




2 méta-analyses:
 Weisman et al: 24 études, 585 participants
e Bekiari et al: 40 études, 1027 participants
-TIR+ 10,58 % (Weisman et al)
+ 9,62% (Bekiari et al)
TIR période nocturne: +14,28 % (Weisman et al)
+ 15,15% (Bekiari et al)
TBR (<70 mg/dl): 2,45 % (Weisman et al)
1,49 % (Bekiari et al)
TIR augmenté de 2,5-3h

Diminution du temps passé en hypoglycémie de 25 - 30
min

Boucle fermée




La boucle fermée (BF): Principe

Continuous subcutaneous insulin

Continuous glucose sensor . .
infusion

L Insulin delivery
Glucose

* Drugs.2019 Jul; 79(10):1089-1101




Composants boucle fermée

DEUX COMPOSANTS TROIS COMPOSANTS
Smartphone /Tablette

Transmission
Transmission sans fil

sans f‘ il
Algorithme A] e
Capteur de glucose et 8

emetteur du signal Capteur de flucose et
u signal

emetteur
Pompe a insuline Pompe a insuline .

Transmission
sans fil ‘ ‘
' GLUCOSE '
GLUCOSE
INSULINE INTERSTITIEL INSULINE INTERSTITIEL

SOUS-CUTANEE SOUS-CUTANEE




Systemes existants

("amDiab

\-\_O

Diabeloop DBLG1



L’Insulinothérapie Hybride Automatiseée
Hybride Mono-Hormonale a fait ses
Preuves chez I’Adulte!

TIR TIR ' TBR
3.9-10 3.9-10 : < 3. <39

mmol mmaol mmoaol
(%) CL (%) delta (%) delta (%)

83 036 540  65.0 08

DELG1 7.6 -0.15 59.4 68.5

-2.4

Control-IQ 7.4 -0.33 59.1 71.0 -0.9

780 G 7,6 ND 57,9 70,4

TIR: time in range; TBR: time below range; OL: open-loop; CL: closed-loop

Diabetes Care 2021; 44: 969-75



Minimed 780G/Guardian
Sensor 3/Smartguard

Pompe Minimed 780G (300Ul)
Capteur Guardian Sensor 3: 2 calibrations a 12 h, durée de 7 jours

Guardian Sensor 4: pas de calibrations, durée de 7 jours
Transmetteur Guardian Link 3/4: durée 18 mois

Algorithme: débit de base ajusté tous les 5 min en fonction des
valeurs du capteur et bolus de correction

3 objectifs glycémiques

A partir de 7 ans

Comptage des glucides

Pris en charge par la Sécurité sociale




BASAL AUTO ET BOLUS DE CORRECTION AUTO

13.9

SYSTEME MINIMED™ 780G

H\,/ N \”\/ B

4

r LA, A

. Basal auto I Bolus de correction auto

Objectif personnalisable :
100 mg/dl, 110 mg/dl ou 120
mg/dl;

100 mg/d| est mis par

défaut.
Débit de base ajusté toutes

les 5 minutes en fonction
des valeurs du capteur.

La cible bolus de
correction auto est
fixée a 120 mg/dl

Un bolus de correction
auto est délivré toutes les
5 minutes si :

Basal max atteint

et

valeur capteur 2120
mg/dl.



Systeme Minimed™ 780g : objectif temporaire

= 150 mg/dI

= Lors d'exercice ou activité nécessitant moins
d'insuline. Peut étre activé 1 a 2 heures en
amont < 00U

Insuline act,

= Pas de bolus de correction auto Objectif temp.  2:00H




Systeme Minimed 780 G/Guardian Sensor 3

Avantages Inconvénients

Algorithme auto-apprenant Pas d’auto-mode avant 48h (non recommandé avant 7
Validé jours)

Pompe connectée Paramétrage limité:

Cathéter Extended (7 jours) - Ratios

Choix de 'objectif: 100/110/120 mg/dI - Durée insuline active

Hypo-minimizer possible en cas de sortie de Smartguard - Objectif glycémique

Safe meal Bolus , Safe correction bolus - Bolus auto: on/off

Systeme complet Durée capteur 7 jours

Données: plateforme Carelink Pas de possibilité d’utiliser d’autres plateformes

Pas de bolus manuel possible



Systeme control - 1Q

Pompe: Tandem (300Ul)

Capteur: Dexcom G6, sans
calibration, 10 jours

Transmetteur durée: 3 mois

Algorithme: ajuste
I'administration de l'insuline en
fonction des valeurs prédites
par le capteur 30 minutes
avant, avec délivrance des
bolus automatiques (max
1/heure)

A partie de 6 ans

Pas de prise en charge par la
Sécuriteé Sociale



Fonctionnement

180

160

112,5

mg/dL

on

Administre un bolus de correction automatique si l'estimation
du glucose mesuré par le capteur est supérieure a 180 mg/dL

od

Augmente I'administration d’insuline basale si l'estimation du
glucose mesure par le capteur est supérieure a 160 mg/dL

Ood |

Maintient les parameétres du profil personnel actifs

od

Diminue I'administration d'insuline basale si I'estimation du
glucose mesure par le capteur est inférieure a 112,5 mg/dL

<on

Arréte I'administration d'insuline basale si I'estimation du
glucose mesuré par le capteur est inférieure a 70 mg/dL




t:slim X2

®
—} ACtiVité EXEFCECG Pompe @ insuling

, IHEEGASNT A FEV =Ra 04 IF {:Uﬂtfﬂl"ﬂ

@ n Corsi Corrige a l'aide d'un bolus de correction automatique
ge si l'on prévoit une glycémie supérieure a 180 mg/dL

> Réduit et augmente la plage de 180

traitement. ~ Augmente 'administration de I'insuline basale si on
} @ Augmente prévoit une glycémie supérieure a 160 mg/dL
> Bolus de correction 160

@ . Maintient Maintient les réglages du profil personnel actif

140

@ . Réduit Réduit 'administration de l'insuline basale si on

> Une activité Exercice doit étre prévoit une glycémie inférieure 8 140 mg/dL

désactivée pour démarrer une

activité Sommeil o Suspend |'administration de l'insuline basale si on
@ . Suspend

prévoit une glycémie inférieurea 80 mg/dL



@ Activité Sommeil - Programmation Tps‘plmxz

VR RS AT L& E I RO O cht(Dl"lq

Augmente |'administration de l'insuline basale si on
prévoit une glycémie supérieur 120 ma/dL

Maintient les réglages du profil personnel actif

Réduit I'administration de l'insuline basale si on
prévoit une glycémie inférieure a 112.5 mg/dL

& B Augmente
120
> Réduit et abaisse la plage de : 3
traitement. @ g Yoty
e~ 125
> PAS de bolus de correction .
automatique O W Redit
70
© W Suspend

Suspend I'administration de l'insuline basale sion
prévoit une glycémie inférieure a 70 mg/dL




Systeme Control-1Q

Avantages Inconvénients

Validé Cathéter de la pompe Tandem

Capteur 10 jours, pas de calibrations Objectif fixe (112,5-160 mg/dl)

Algorithme avec un fonctionnement immédiat Pas d’hypo- minimizer si sortie du mode auto
Parametres habituels Pas de transmission automatique des données
- Ratios Pas de plateforme dédiée

- Sensibilité a I'insuline

- Basale de référence

Possibilité deuxieme schéma de basale

Mode nuit automatique (objectif 112,5- 120 mg/dl),
pas de bolus automatique

Bolus manuel possible



Diabeloop (DBLG 1)

Pompe Kaléido (200Ul)

Algorithme: Terminal: intelligence
artificielle

Capteur Dexcom G6: transmet la
glycémie toutes les 5 minutes au

terminal
* Prls en Charge par Ia Securlte Les conditions sont les suivantes :
SOCiale B A partir de 18 ans

B Patient DT1 dont l'objectif glycémique n'est pas atteint
malgré une bonne pratique de I'lF (Insulinothérapie
fonctionnelle) : HBA1C supérieure a 8%.

B Patient sous pompe depuis au moins 6 mois



Comment choisir?

_ DBLG1 Medtronic 780G Control-1IQ CAM APS Omnipod 5

Nombre de
composants

Pompe

Capteur

Algorlthme
dans le terminal

Semipatch Kaléido
200Ul

2 pompes alternées
non jetables

Dexcom G6
10 jours
Sans calibration

Algorlthme
dans la pompe

Minimed 780G

Tubulaire

300UI

Pile

Réservoir

Cathéter Extended 7jours

Guardian Sensor

7 jours

Calibration GS3
Sans calibration GS4

Algorlthme
dans la pompe

Tandem

Tubulaire

300UI

USB

Réservoir
Probléme cathéter

Dexcom G6
10 jours
Sans calibration

Algorlthme
dans le
smartphone

Dana
Tubulaire
300UI
Pile
Réservoir

Dexcom G6
10 jours
Sans calibration

Algorlthme
dans le Pod

Patch
Jetable
200U

Dexcom G6
10 jours
Sans calibration



Indications de |la boucle fermeée

Prérequis

* Diabete de type 1

* Durée du diabete: minimum 6 mois

* Patients sous pompe = 6 mois

* l'attente et motivation du patient, engagement respecter les bonnes pratiques
* Pratique de l'insulinothérapie fonctionnelle

Indications

* Objectif glycémique non atteint et/ou

e Qualité de vie altérée

Mise en place de I'insulinothérapie automatisée en boucle fermée : position d’experts frangaise
Référentiel SFD, SFD Paramédical, SFE, SFEDP, AJD, FFD, FENAREDIAM, CNPEDN. MmM Septembre 2020



Criteres réquis

Critéres Centre d’initiation Centre de suivi

Equipe minimale

— Médecin spécialiste en endocrinologie— diabétologie 2 1
Pédiatre expérimente en diabétologie 1 1
— IDE expérience diabétologie et ETP 1 -
— Diététicien(ne) expérience diabétologie et ETP 1 -
Formation ETP niveau 1 \ -
Formation technique BF validée par le fabricant \ \
Activite minimale

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

Médecine des maladies Métaboliques , septembre 2020



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

La pompe :

Le dispositif de MCG :

La gestion des repas :

2. Je comprends et je débute la BF

- Comprendre le fonctionnement du systeme utilisé

- Savoir utiliser le systeme au quotidien

- Laisser faire le systeme/savoir quand reprendre la main

- Signification/réponse aux alertes

Processus ETP

- Savoir décharger les données du dispositif et modifier la programmation du systeme a la
demande de I'’équipe médicale

bOUCIE fe rmée 3. Je collabore avec ma BF

- Optimiser le temps passé en BF, accepter les préconisations du systeme (resucrage, glycémie
capillaire...)

- Optimiser la gestion des repas

- Optimiser la gestion de I'activité physique

- Savoir adapter les parametres aux changements de rythme

- Reconnaitre et savoir aider quand le systeme est en difficulté

4, Je réussis avec ma BF




En pratique



Mise en place de |la boucle fermée a Saint Joseph

Indication posée par le diabétologue

Discussion de l'indication en RCP

Préparation a la mise en place

Etape intermédiaire pour le Control IQ avec le basal IQ

Programmation



Mise en place de |la BF a Saint Joseph

Préparation en ambulatoire: - capteur Guardian Sensor
- basal IQ

Hospitalisation de semaine: renforcement éducatif

Suivi: Téléconsultation a 7j/15j/1 mois

Atelier de groupe a 3 mois/1 an




Hospitalisation de semaine (5/6 patients)

e Activation de la boucle

* Education au fonctionnement du systeme

Boucle fermée

* Ateliers comptage des glucides

 Atelier conduite a tenir devant une Hypo-/hyperglycémie,
acétone

 Atelier activité physique avec l'objectif temporaire

 Atelier situations exceptionnelles




Mise en place de |la BF a Saint Joseph

Début en décembre 2020

65 patients dont 1 abandon: 42 patients: systeme Medtronic

22 patients: systeme Control-IQ: dont 5 dans I’étude nationale IMPLIQUE

Principale indication: hypoglycémie séveére/non ressentie




Type de patients équipés

Variabilité
glycémique
importante

Hypoglycémies
séveres/non
ressenties

Amélioration

HbAlc > 8% L :
qgualité de vie




Caracteéristiques des patients

Sexe 20 hommes/44 femmes
Age (ans) 45,6

Durée du diabéte (ans) 29,3

HbA1c a l'inclusion (%) 7,4

TIR (%) a l'inclusion 60,3

TBR (%) a l’inclusion 5



Résultats au long terme

e 19 patients a 1 an: 14 femmes/5 hommes -mm

* Moyenne d’age: 42,1 ans Al

* Ancienneté du diabéte: 22,2 ans TIR(%) 51,6 76,9 74,8
TBR (%) 5,5 1,6 1,9



Problematique

* Limites: - maitrise de 'activité physique/risque hypoglycémie
- patients tres « contrbleurs »: Smartguard ?
- ancienneté du diabete?
* Difficultés: - alarmes
- téléchargement des données
- durée de vie du capteur/cathéter/ probléme de cathéter
- choix de la plateforme pour le Control 1Q
- Carelink: adresse mail unique.
 Situations particulieres: - grossesse
- maladie



Exemples de courbes




Carelink: systeme Medtronic

Revue quotidienne (3/7)
26/09/2022, 2T/09/2022

Medtronic

Créé - 0512022, 13:59
Sources données : MiniMed 780G, MMT-1886 (NG3104448H)

Page 12116
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Probléme de capteur



. Revue quotidienne (1/7) Créé : 05/10/2022, 23:07 Page 10116
Si d ées : MiniMed 780G, MMT-1886 (NG2920782H
Medtronic 22/09/2022, 23/09/2022 onrees donnnes Minie ( )

Jeudi 22/09 Dose totale quot. 55.4 u Total basal 54% | 30.0 u Total bolus 46% | 25.4u { Bolus 48%|123U +  Bolus de correc. auto 52% | 13.1U  }

Remplacer cathéter
-

Durée dans la plage
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E 20%
300
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Bolus repas

Correction™

Passer outre

Glucid. (g)

Vendredi 23/09 Dose totale quot. 48.0 u Total basal 60% | 29.5 u Total bolus 40% | 195u  { Bolus 58% | 11.3U +  Bolus de correc. auto 42% | 82U  }

Durée dans la plage
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*Insuline active envisagée

O Glycémie Auto-Basal | l Basal I i Basal temp. S;I:g e Bolus PR o @ Shat et - s sl Durée dans la plage (mg/dl)

@ calibration " Arsthypo ™ At avant hypo B pertes ol + Insuline active l g * oblectfiemp:  wa Hors diagr. Amifimenue .!‘/Jj -
- D~ e Il a 0

Mme R, 69 ans

Resucrage excessif



* Diabete de type 1 depuis 1974

* Pas de complications

* Hypoglycémies graves: 3 comas, fractures métatarsiennes,
épilepsie

* Eninvalidité depuis 2015

* Avait Minimed 640 G/Enlite avec arrét prédictif

* Changement de pompe avec Tandem/basal-1Q

* Ne ressent pas les hypoglycémies (0,30 g/I)

* HbAlc: 6,4%

e 74,7 % dans la cible et

¢ <70 mg/dl: 9,2%

* <54 mg/dl: 7,8%




Mme R

mercredi 23 mars 2022
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* Diabete de type 1 depuis 32 ans

* Sous pompe depuis 2017, rupture de suivi 3 ans

* Institutrice

 Complications: RD déja traitée par laser

* HbAlc: 8,9% en 11/2021, Peur d’hypoglycémies +++
* 11/2021: 25% dans la cible et 0 % en dessous

—mm IR

HbA1c (%) 8,9

TIR (%) 55,6 50,7
<70 0 0,4 0,7
<54 0 0,1 0

CV (%) 38 38



camadi I avriar 9N99
samedi 05 février 2022

TEMPS DANS LA CIBLE
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ACTIVITE PHYSIQUE

Aucune donnée




Avantages

Diminution de I’anxiété

Meilleure qualité du sommeil

Amélioration équilibre métabolique

Réduction de la charge mentale

Amélioration confiance



La boucle fermée représente une révolution dans la
vie des diabétiques de type 1

Faire confiance au systeme

Patients motivés et formés au comptage des
glucides

Le choix du systeme est important

Suivi rapproché et accompagnement
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