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actionnaire majoritaire



Définition du diabete et types de diabete

Le taux de sucre dans le sang ou glycémie a jeun, varie normalement entre 0,7 et 1,10 g/
Une glycémie a jeun > 1,26 g/1 a deux reprises définit le diabéte

La régulation de la glycémie est liée a I'insuline et aux hormones de la contre-régulation

Le diabéte de type 2 (90%)

2,5 millions de sujets en France

Physiopathologie :

- résistance progressive a l'action de l'insuline

- déficit progressif des capacités sécrétoires d’insuline

Le diabete de type 1 (10%) :

200 000 sujets en France

Une maladie auto-immune, des auto-anticorps
détruisant les cellules beta du pancréas, débutant
souvent dans I'enfance ou |I'adolescence

Un seul traitement : l'insuline



Objectif du traitement insulinique chez DT1:
imiter la sécrétion physiologique de |'insuline désormais absente!

Reguler la glycemie en Réguler la glycémie prandiale
dehors des repas (dépend principalement de I'apport en glucides)
(dépend de la PHG, stimulee/glucagon
et freinée par insuline)
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Les besoins en insuline :de base:

De base : 0,35u/kg (si sensibilité a I'insuline normale),(mais \ si activité physique)
— 1l injection d’insuline lente au coucher
Aux repas : 1 injection d’insuline ultra-rapide avant, au prorata des glucides qui seront ingérés
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Aux repas: 2 méthodes :
Plan alimentaire fixe ou insulinothérapie fonctionnelle ?

Apport fixe en glucides Liberté nlimtntnire cormpléte
v ’ & 7 S —
<l )= < J..—
=5 QA
Quantité insuline prandiale
adoptée & la quantité de
glucides =o|.huitil
’ ‘ ’ ‘ ’ ‘ Insuline prandiale:
u “ u Iisplrﬂ., aspart,
‘ | “ glulisine
7 7 /7 74 /7 74
/4 % V4 7 4 # 4
Soit quantité fixe de CHO Soit apports libres
Et dose fixe d’insuline Mais dose d’insuline en rapport
Le plus simple mais liberté =0 = liberté +, mais IF a apprendre |




Un seul traitement du diabete de type 1 : I'insuline

Soit : Traitement par multi-injections d’insuline

Deux types d’insuline

Traitement par pompe a insuline sous-cutanée

Une seule insuline, 2 modalités d’administration

Débit de base

(~ 50%) ’ ‘ prandiale (~ 50%)
# ' ‘ ‘ i #

_ _ Insuline
Insuline Insuline

basale (~ 50%) prandiale (~ 50%)
# #
Analogue lent Analogue
rapide/ultrarapide

Analogue
rapide/ultrarapide [EEEER

DB3 8h-13h

Analogue
rapide/ultrarapide

DB4 13H-24h

1 - Des débits de base différents par plages horaires, ajustés selon les besoins
insuliniques (c’est ce qui va étre automatisable).
2 — aux repas : bolus manuel calculé par le patient selon ce qu’il pense manger ...

Le Probléme : I'insuline rapide (et méme les nouveaux analogues dit ultra-rapides) ont un délais d’action d’environ 2 heures! Il faut donc
toujours ANTICIPER l'administration des bolus d’insuline rapide ou la diminution voir I'arret momentané du débit de base en cas d’activité physique
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Certains y arrivent ...

C... Antonia, mesures continues du glucose, HbA1c = 6,6%

Analyce cuxr 24 hourec — Capteur, Inculine of régiages
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... D’autres, pas !

Mesure Continue du Glucose (CGM)

Par capteur sous-cutané (2 semaines)

Analyse cur 24 haures - Caplour, Inculine of réglages
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Pres de 40% des DT1 (adultes) sont en
échec thérapeutique chronique

HbA1lc moyenne par age, USA
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Raisons de I’échec: multiples

Pour un méme patient, il existe une variabilité glycemique considérable
dans la méme journée et d'un jour a l'autre :

1. Endogenes : Instabilité « organique »
1. diabetes « vieillis » (ou non!), de mecanisme réel inconnu
2. gastroparesie ...
2. Exogenes:
1. environnement socio-professionnel ou familial défavorable ....
2. Défaut d'observance du traitement .... Lié au précédent ou a la
personnalité du patient
3. Deéfaut d’éducation thérapeutique (= formation «professionnelle » =
modélisation des situations (repas, sport, nuit, journées...)
4. ... o0u éducation thérapeutique en défaut : exemple du stress

Ceci malgré les progres thérapeutiques que sont l'arrivée :

des pompes a insuline
et des mesures continues du glucose (CGM)

© 2018 Diabeloop — QA-TEMP-TM-Rev7
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Principe de base du traitement par pompe

Une pompe + consommable
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Une pompe a porter 24/24, 7/7 (tolérance déconnexion 1h-1h30/j), a la ceinture ou pompe « patch »
Une tubulure (cathéter), canule a I'extrémité, pose a l'aide d’un inserteur

Remplissage et changement réservoir/cathéter tous les 3 jours

Analogue rapide de l'insuline : lispro, aspart ou glulisine administrée selon 2 modalités : débit de base et
bolus

Mais dans tous les cas le patient doit évaluer la quantité de glucides cachés
dans ses aliments et son activité physique afin de prévoir la dose d’insuline
a s'injecter .1

12



Mesures Continues du Glucose : le CGM Dexcom G6 :

Applicateur

Capteur
(interne) —

4 Insertion et fixation

1. Insérer le capteur.

2. Fiver lémetieur.

Pour plus de détail,
reportez-vous & la
notice de votre produit.

Suivant ]

/i

Electrode s/cut avec

glucose-oxydase

~

&>

—
———
 —
T
e
——

Durée de session du capteur : 10 jours

Durée de session de I'émetteur : 3 mois

Récepteur (peut étre masqué : Boucle ouverte et run-in)

A Conservez le récepteur a < de 6m de I'émetteur
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Evaluation de I'équilibre glycémique : MCG

27
Un exemple:[ fi

Wednesday Thursday
* A
R
1 1
am 12 pm 12 am 12 pm 12

TIR: time
in range

TIR: time
in range

Metrix - 1170120

TBR <70
TBR<54

TAR> 250 I

|
;

1 250

~ 180

mg/dL

i Very High (>250mgidL)................... 20% (4h 48min)

High(181-250mgidL).......ccocooericn. 23% (5h 31min)

Target Range (70180 mgidL)......... 47% (11h 17min)

] 5 — LOW (54-68 mg/dL)........coeervvvreriecernnnriin 4% (58min)

Very LOW (<54 mg/dL) ......coceervvrvrenee.. 6% (1h 26min)

350

250

180

—TT—TT T 7T T T T
12 pm 3pm 6 pm 9pm

_195%

75%

50%

25%

“T5%

(Mesure Continue du Glucose)

Les objectifs d’'un bon contréle glycémique
basé sur la MCG chez I'adulte

1% 8 2
T?pema Type

Target

L I—
(13.9 mmolll) <5%
>180 mg/dL

as ¥
{10.0 mmaliL) <25%

Target Range:
70-180 mg/dL
(3.9-10.0 mmol/L)

>70%

<70 mg/dL (3.9 mmollL) <4%™
<54 mg/dL (3.0 mmol/L) <1%

Consensus international d’experts, Battelino et al, 2019
14



Les contraintes au quotidien du traitement du DT1

* Le patients atteint de DT1 est donc contraint d’estimer en permanence (en fait 4 fois par jour aux
3 repas et au coucher), de facon tres approximative :

* La dose d’insuline de base qu’il doit s’injecter au coucher pour les 24h suivantes, sans aucune possibilité
ensuite de correction simple!

e La dose d’insuline a s’injecter a chaque repas,

* En cas d’erreur, (par la force des choses tres frequentes, malgreé les efforts du patient) la sanction
est immédiate :

* Soit '’hypoglycémie dite « bégnine » (par les soignants ...!), mais extrémement désagréable, elle est parfois
« sévere » cad avec coma ...!

» Soit I'hyperglycémie, peu symptomatique, mais a terme, a l'origine des complications du diabete.

Dans tous les cas, la charge mentale pour le patient est
considerable, et contribue, plus encore que les accidents
hypos ou hypers, a la détérioration de |la qualité de vie

Besoin majeur de systeme automatique +++




Avenement de la boucle fermée Hybride

Pompes et capteurs permettent au patient de réagir a la glycémie
Mais pour agir efficacement, il doit pouvoir anticiper les variations glycémiques

—> Ce qui va représenter une charge mentale considérable qui va contribuer a la
détérioration de sa qualité de vie

'apport majeur des systemes de boucle fermeée, est de pouvoir calculer et anticiper
les variations glycémiques en particulier pour les besoins de base (« débit de base » de
la pompe)

—0n parle de systémes « hybrides » car doivent étre encore déclarés :
- Les repas
- 'activité physique

16



les raisons du temps de latence imposant une déclaration des
repas et de I’AP a I'avance

En effet, persiste le probleme du temps de latence qui impose :
une déclaration des repas avant son démarrage:
sinon pic hyperglycémique post-prandial
et surtout de I’Activité Physique (AP) au moins 30 a 45 mn a 'avance
sinon hypoglycémie garantie
Ceci du fait de « I'insuline on board » |

17



les raisons du temps de latence imposant une déclaration des repas et de I'AP
au préalable : la pharmacocinétique des insulines injectées par voie sous-

cutanée
Insuline Glulisine —
Insuline Lispro - - -
Insuline Humaine —_——
Insulinémie Débit de perfusion de Glucose
E i
> e APIDRA
T
180
| .

50

Insulinémie (pU.m -1

Débit de perfusion du glucose (mg.kgt.min-t

Temps (Heure)

Temps (Heure)

Becker et al Exp Clin Endocrinol Diabetes 2005;113:435-443



Qu’est ce que I’ «insuline on board» (I0B)?

Notions de latence et de rémanence

Peau et tissu
cellulaire S/C Circulation

. o> = LATENCE d’action de l'insuline
Insuline

Administrée
Par voie S/C

IOB : insuline injectée et qui doit encore agir

REMANENCE d’action de l'insuline : une fois que I'insuline a commencé a agir, son effet va se poursuivre pendant ~ 2-3 h

Les notions de LATENCE et de REMANENCE expliquent le délai d’action de I'insuline par voie S/C

L'enjeu et le défi des boucles fermées :
Prédire I'’évolution de la glycémie a 2-3h et en anticiper les variations, en tenant compte de I'lOB

19
S Franc et al, Diabetes Obes Metab. 2015 Dec;17(12):1150-7



Pancréas artificiel

Systeme automatise,

qui adapte en temps réel les doses d’insuline (Basale)

afin de réduire les risques d’hypos sans augmenter les hyperglycémies,
et inversement,

tout en diminuant la charge mentale des patients et les risques
d’erreurs

20



Pancréas Artificiels monohormonaux (insuline)
Les Algorithmes de Contrdle de la pompe selon |a voie
d’administration de l'insuline

Le probléme du délais d’action : injection d’insuline /variation de la glycémie. Impact majeur de la voie
d’injection:

1.

Voie IV : action immédiate : un algorithme simple (PID) (Proportional-Integral-Derivative) donne de bon
résultats en intra-hospitalier non ambulatoire et sur une courte période (1). Obstacle actuel rédhibitoire :
KT IV longue durée

Voie IP (intra-péritonéale) : voie la plus physiologique avec absorption rapide de I'insuline par le péritoine
dans le systeme porte. Bons résultats (2) mais invasif (pompe IP, fabrication interrompue par Medtronic
en 2019)

Voie S/C : la seule envisagée actuellement en traitement chronique, avec pompe portable a insuline et
mesure sous cutanée continue du glucose :

Delais insuline s/c : 100 mn : Pb de I'lOB (insuline on board) : c’est tout I’'enjeu des algorithmes de controle de la
pompe, qui doivent prédire ce que sera la glycémie dans 100 mn, afin d’administrer (ou réduire) la dose d’insuline
maintenant, qui sera active dans 100 mn. ++++ (intérét des insuline ultra-rapides a venir)

Délais de la mesure S/C du glucose (15 mn), atténuable par les algorithmes du fabricant

1 Clemens AH Horm Metab res 1997;(suppl 7): 23-33
2 Renard E Diabetes Care 2010;33;121-127



1.

2.

Pancréas Artificiels monohormonaux (insuline) :
Les Algorithmes de Contrdle de la pompe

1.
2.
3.

1.

2.

3.
4.

PID (Proportional-Integral-Derivative) : le 1° utilisé et le plus simple : prend en
compte la différence (option Medtronic)

entre glycémie actuelle et cible,
entre aire des glycémies actuelle dans le temps et |'aire de référence cible
Et vitesse de variation de la glycémie

MPC (Model Predictive Control) : le plus utilisé actuellement (option Diabeloop)

a partir des glycémies des heures passées, décide toutes les 5 a 15 mn de la dose
d’insuline a administrer (variation du DB ou microbolus) afin d’obtenir une glycémie
future optimum (horizon de 2 heures environ), en prenant en compte I'lOB

Sur la base :
1. Soit d’'un modele mathématique décrivant la physiologie du glucose (Howorka ou Cobelli)
2. Soit des observation glycémiques passées

Modeéle linéaire (Magni) ou non (Howorka)
Fonction de cout pour pénaliser les hypos
Fuzzy Logic ou MD-Logic (MD= medical doctor) : matrice décisionnelle prenant en

compte les décisions que prendrait un diabétologue face a toutes situations clinique
enwsageables (Option Complémentaire Diabeloop)

Ph Sio}sogy Inspired : modeéle mathématique modélisant le fonctionnement de |a
cellule



Pancréas Artificiels monohormonaux (insuline) :
Les Algorithmes de Controle de la pompe

Par-dessus le Module de Controle :
1. Modules de Sécurité

1. Si une hypo est prévue dans un délais de temps donné, permet :
1. de réduire ou arréter le DB
2. et/ou commande un resucrage préventif

2. Niveau cible fixe ou modulable

3. Tient compte ou non d’un éventuel resucrage annoncé

2. Hyperglycaemia mitigation Module ou réglage de I'Agressivité :
augmente le réactivité du systeme en hyperglycémie

1. Module d’activité physique : en calculant la glycémie avant sport, nécessaire pour éviter
I’"hypo au décours du sport annoncé

1. anticipe la nécessaire diminution de I'lOB en réduisant les débits d’insuline
2. et :jéclame éventuellement un resucrage préventif, si 'activité physique a été annoncée trop
tar

2. Modules d’Auto-Learning
Tient compte des glycémies des heures ou jours passés, pour améliorer automatiquement
1. Soit ses paramétrages de réglage de sa sensibilité a I'insuline
2. Soit son débit de base de référence nocturne ou son CHO-Ratio de référence pour les repas (1)

(1) Messori M DTT 2017;19(10)



Le principe d’'une boucle fermée
ou dispositif de délivrance automatisée d’insuline (DAI)

Patient

Annonces :
Glucides des repas
Activité physique

Glucose

interstitiel .
Insuline

1
Dispositif de MCG* 2

*  Emetteur H \ \ ooy
Systeme a 3 éléments

Terminal

Systeme a 2 éléments

1- le patient : boucle ouverte
2- une intelligence artificielle (=boucle fermée)

Capteur du glucose

Algorithme dans la pompe Algorithme dans un smartphone



Insulinothérapie automatisée

First Generation

Very-Low-Glucose
Insulin Off Pump
Pump shuts off
when user not
responding to
low-glucose alarm

Hypoglycemia
Minimizer
Predictive hypo-
glycemia causes
alarms, followed
by reduction or
cessation of insulin
delivery before
blood glucose
gets low

Hypoglycemia/
Hyperglycemia
Minimizer

Same product as
#2 but with added
feature allowing in-
sulin dosing above
high threshold (e.g.
200 mg/dL)

econd Generation

Third Generation

Automated
Basal/Hybrid
Closed Loop
Closed loop at all
times with meal-
time manual-assist
olusing

Fully Automated
Insulin Closed

Loop
Manual meal-time
bolus eliminated

Fully Automated
Multihormone
Closed Loop

Boughton C et al. Endocrinol Metab Clin North Am2020 Mar;49(1):167-178.



« Pancréas Artificiel »: les Principaux dispositifs

Medtronic 780G

Diabeloop DBLGT1




« Pancréas Artificiel »: avec pompe filaire ou
patch-pompe




Systemes de Boucle fermée a 2 Eléments

L] ] Bz 07:35
14 nov

INSULINE ACTIVE

BOLUS ee®
Control-1Q: 0.80 u

Tandem Control 1Q




Systemes de Boucle Fermée a 3 Eléments

— )
Medtronic MiniMed
670G/780G

Omnipod 5

Dexcom G6 (a venir)

Dana RS et Dana-i
Android OS

CamAPS FX



Systemes de Boucle Fermée « DIY »

Android Smartphone
with AndroidAPS

f Freestyle Libre \

r Dexcom G4 | 0 min ago

o
. A1 mg/dl mdeue\"“ 3
BN ““nn\ NES 4

& .
A ) ) ) xDrip+ 20 ) EoR0Y
BAS 8 [ | o (YO

k 240
200 ¥

oooooooooooo
(modified)

Eversense \

@
J

Dana R &RS

last update: June 2018

Approches « Do It Yourself »



Systemes de Boucle Fermée « adaptables »

Le systeme Diabeloop centré sur I'élaboration

d’une « intelligence artificielle » performante,

est en principe compatible avec

mmm) toutes pompes :

- En Allemagne, Italie, Suisse : commercialisé

par la firme Roche avec la pompe Insight

- En France, il est prévu avec:
- La pompe « Kaleido » de Vicentra quand elle sera disponible
- La pompe Terumo

‘ Tous CGM : actuellement Dexcom G6 ...




Pancréas artificiel et visualisation des données

Pour les patients eux méme

Pour leur entourage (parents/enfants, personnes agées ou
handicapées/famille)

Pour les soignants autorisés (par le patient)

32



Visualisation des données avec le systeme Diabeloop

La Plateforme YourLoops

(w)

—

((%\))

Equipe
monitoring

o [0 ww]
> B Serveurs
[0 _wm]

Plateforme YourLoops :
* Visualisation de I'ensemble des données du patient
« Code de connexion a la plateforme personnel

 Identification des patients

Base

€ Imprimer Parametres du dispositif

Quotidien Hebdo Tendances € dim, juil.8,2018 = »

]

GLYCEMIE mg

BOLUS 1 & GLUCIDES § £l

DFRITQ DE BASE

HT T

FPF\" CLE FERMEE

32°/o 68°’o
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Diabeloop Artificial Pancreas

Handset receives data from CGM Dexcom G6 and controls
the MEDISAFE WITH pump via the Diabeloop application

Automatic insulin
delivery by MEDISAFE
WITH pump

)
Automatic control of
MEDISAFE WITH pump by o
the DBL handset via
Bluetooth

Continuous measurement of
interstitial glucose level with
Dexcom G6,

Data transfer and storage to

e the DBL handset

Handset embedded with the
Diabeloop algorithm




Plateforme de téelésuivi : YourLoops

samedi 2 octobre

OhOO 3h00 6h00 9h00 12h00 15h00 18h00 21h00

Dexcom CGM - bas @ ® © @ haut

0O
i NGV

70

Glycémie (mg/dL) & Evénements

@ Glucides @ Resucrage
Bolus ™ Repas [ Micro M Manuel ™ Non délivré % Modification

e
Law abs

Loop mode (D iR

Bolus (U} & Glucides (g}

1 @
s @

1
O.I.

Débits de base (L/h)

2

T 1 |

Temps dans la n::'ll::l(-rcD

I 45m 3 %
%
Om O %
om Q=
<64 54-70 70-180 180-250 >250 mg/dL
Glycémie moyenne (CGM) o mg/dL
® 148
Insuline totale ( 357U l'@
Bolus 2370 B67%
Basale 1o u 33%
Temps en loop mode ©
99« 1%
1d 59m am
Quantité totale de glucides © 8 59
Resucrage 109
Ecart Type (107 - }CD mg/dL
| 41

[ Coefficient de variation (CGM) @ 28% ]




YourLoops : plateforme web pour la visualisation des données

Yourloops Ul & & (201 g Connecté(e) en tant que DEL Name
% YO U r LOO DS 9 Visualiser =

Apercu Quotidien Tendances sam. 8 juin 2019 > »l A Générer rapport D Paramétres DBL
samedi, juin 8 Gly. Capillaire ‘D CGM
12 am 3 am 6 am 9 am 12 pm 3 pm 6 pm 9 pm
Temps dans la cible @
= 1h 50m 8«
Glycémie mg/dL & Activité Physique bas @ ® ® ® @ haut . o)
- %

250, .’J\\. . /-\-' | 10m 1%

'.‘t
200- 3 ¢ ot X g
- .. 0_ - ."
\u\“_/-w l\_ﬁ, .-‘;W ’.\v:ﬂ "-—#'J- hed o Ox
60 b

<64 b4-60 60-200 200-250 =260 mg/dL

Bolus U & Glucides g resucragy ides ' non délivré © délivré | Glycémie moyenne (CGM) @ mg/dL
. ® o 158
Micro bolus . o
= Q = Insuline totale (19.3U)

5

0 — l

Débits de base U/hr

10 6 - 3
- . 4 — Al 18%

Bolus repas Loop mode status ) E23 _15'9” 82

Basale Bolus

L I - . | | i I I I“ Temps en loop mode @

D [ OFF J
99% 1%

23h 16m 10m




Les tendances sur 1, 2, 4 semaines et 3 mois
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Visualisation des données avec le systeme Control-1Q
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Visualisation des données du systeme Control-1Q avec la
plateforme Diasend

Exemple de rapport Diasend avec Control-1Q
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Visualisation des données du systeme Control-1Q avec |la

plateforme Gloko

Exemple de rapport Glooko avec Control-1Q
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Visualisation des données du systeme Control-1Q avec la
plateforme MyDiabby

Exemple de rapport MyDiabby avec Control-IQ
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Principaux dispositifs : gestion repas, AP, modes particuliers

CARACTERISTIQUES

Systeme

MiniMed™780G

DBLG1 Diabeloop

Tandem Control

CamAPS FX

Bionic
Pancreas

Présentation

Gestion des repas

Gestion de
I'activité physique

Modes
particuliers pour
chaque systeme

i
Assistant bolus

Déclaration de I'AP
possible 1 a 2 h avant,
Objectif temporaire de

150 mg/dl
(pas de bolus de
correction
automatique)

Mode silence

Assistant bolus
Petit, moyen, gros

Déclaration de I'AP
possible 1 a 2 h avant,
indiquer durée prévue

et intensité

- Réduction DB et
augmentation de cible

Mode Zen
Mode confidentiel

Assistant bolus

Mode « exercice » a
activer 1-2 h avant
(augmentation cible)
Possibilité d’un schéma
« sport » avec basales
plus faibles

Mode Sommeil
(pas de bolus de
correction
automatique)

Assistant bolus

Mode « Ease off »
(augmente la cible de
+45 mg/dL ; réduit la

délivrance globale

d’insuline)

Mode « Boost »
Augmente la délivrance
d’insuline d’~35%
(maladie, stress,
syndrome
prémenstruel...)

<

Assistant bolus
Petit, moyen, gros

Pas d’annonce

2 modeles :
- monohormonal
insuline seule
- Bihormonal insuline +
glucagon



Principaux dispositifs : 'environnement

CARACTERISTIQUES

Systeme

MiniMed™780G

DBLG1 Diabeloop

Tandem Control 1Q

CamAPS FX

Bionic
Pancreas

Présentation

Les dispositifs de
Télésurveillance/
plateforme de
déchargement des
données

Parametres a fixer
lors du passages en
BF

—

Plateforme :
Environnement
CarelLink
Personnal/Pro

-Durée de l'insuline
active (2h-8h)

-Ratio I/G

-Cible glycémique
(100*, 110, 120 mg/dl)
-Débits basaux de
référence

Possibilité de
télésurveillance avec
plateforme YourLoops

- Poids

- Dose totale d’insuline
- Quantités moy de
glucides aux repas

- Débits basaux de
référence

Plateformes:
Tandem T:Connect
MyDiabby
Glooko

Poids

Dose totale d’insuline
Profil de référence
(basales, sensibilités,
ratios)

Agenda de sommeil

Non

Glooko

- Poids

- Dose totale
d’insuline

- Objectif
glycémique

- Ratio repas dans
la pompe

- Bolus étendu
«Lon»

Non

7~ = Q*og° 1

Dexcom G6

Poids
Repas type




En pratique, les « boucles fermées » déchargent
les patients de |la lourdeur de |la gestion de leur
DT1, et améliorent donc de ce fait |la charge
mentale et leur qualité de vie,
Mais quel impact sur leur équilibre glycémigque?
+7, -7, =7 ....7




Systeme Diabeloop : Etude (SP7) pour le marquage CE

Objectif : Tester la sécurité du systeme, et vérifier les alarmes intégrees dans
la plateforme de la télésurveillance.

Méthode : Essai en cross over sur 68 patients, 12 centres, a domicile
pendant 3 mois en cross-over avec un suivi a distance des soignhants.

Autorisation ANSM 28 mars 2017

Pilote
(n=8), 3 semaines

Pose du
CGM

Inclusion

sur 3 mois

Traitement par le PA
Diabeloop a
domicile

sur 3 mois

Pose du
CGM

Pose du
CGM

Traitement habituel
a domicile

Traitement par le
PA Diabeloop a
domicile

Pose du
CGM

Pompe Cellnovo

Traitement habituel
a domicile

Pompe Kaleido




Diabeloop : résultats apres 3 mois

67 patients, 3 mois, a la maison, groupes
paralleles

Range 70-180 mg/dI % time < 70 mg/dl Mean BG values
168 mg/dl

69%

156 mg/dI

4.5% 2%
T —
Open Loop Closed Loop Open Loop Closed Loop Open toop Closedtoop
+ 12,7% time in the target range -2,5% time in -13 mg/dL: drop in average
= 3h per 24h hypoG glycemic level
= 36 mn/24h

Confidentiel Octobre 2018 DBLG1 System has not yet received CE marking © 2018 Diabel®p — QA-TEMP-TM-Rev7



Valeurs Médiane des Glycémies du Nythémere pendant les 3 mois
de | 'étude SP7 chez 63 patients avec ou sans Diabeloop

6/ patients, 3 mois, a la maison, groupes

paralleles
260 - _
240 | \ - 13,3
220 - /-\
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N “\,-—F»\ /\/\/ \_’H\
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Bo Qo
£ £
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=
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Time of day

Mean duration of the study : 84.3 £ 8.5 days. CGM data available : 92.6% of the time, (CL group)

Diabeloop : Résultats présentés a 'ADA 2018

© 2018 Diabeloop — QA-TEMP-TM-Rev7 47



SP7 : Temps passé en hypoglycémie sur les 24h

Parameétres BF BO Difference
N=63 N=63
Pourcentage de temps passé | Moyenne (+ | 1.5 (£0.3) 4.1 (+0.3) -2.6 (x0.4)
<70 mg/dl Er. Std.) Soit : Soit : Soit 3 fois moins de
21mn/24h |59mn/24h temps en hypo !

IC 95% 0.9;2.2 3.5;4.8 -3.4;-1.8

P value p<.0001
Pourcentage de temps passé | Moyenne (+ | 1.0 (¥0.2) | 2.0 (+0.2) -1.0 (£0.2)

IC 95% 0.7;1.4 1.7;2.3 -1.4;-0.6

P value p<.0001
Pourcentage de temps passé | Moyenne (+ | 0.5 (£0.1) 0.7 (£0.1) -0.2 (x0.1)
<50 mg/dIl Er. Std.)

IC 95% 0.3;0.7 0.5;0.9 -0.4;-0.0

P value P=0.072

* Modeéle mixte pour mesures répétées, incluant le traitement et la période (p=0.761) comme effets fixes, le patient en effet

aléatoire, la HbA1lc au début de chaque période (p<.0001) et le centre (p=0.384) comme covariables.




DBLG1 pour quels Patients?

e DT1 avec plutdt un Pb d’hyperglycémie chronique?
e DT1 avec plutdét un Pb d’Hypos?
e Ou..7

49



e DT1 avec plutdt un Pb d’hyperglycémie chronique?
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e DT1 avec plutdt un Pb d’hypos récidivantes ?

20 Amélioration (A en %) de la Glycémie
moyenne des 3 mois sous Diabeloop
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Résultats des etudes-pivot des systemes d’insulinotherapie en BF
chez I'adulte

Svsteme Alc TIR TIR TIR TBR TBR TBR
[Ff sference] Base 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
[15]

Control-IQ 7,4 0,33 59,1 71,0 +11 2,2 1,6 -0,9
[17]

670G 7,4 0,5 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

Bionic Pancreas 7,9 -0,5 51 65 +11 1,8 1,8 -0,1
NEJMed 2022-387(13),1161

Principales données métaboliques rapportées dans les études pivot chez I'adulte testant les systéemes de I'Université
de Cambridge, de Diabeloop, de I'Université de Virginie et de Medtronic .

Revue MMM 2020
53



Les essais controlés dans diverses situations :
On améliore toujours significativement le TIR...

Essais randomisés controlés (ERC) démontrant I'efficacité des systemes d’insulinothiérapié en BF.

Systeme Témoin N? Age? Durée étude / ATIR3 \ ATBR3 AHbA1c? Référence
DBLG1> Etude pivot SAP 63 50 ans 12 semaines 9,2 [59,4]*\ -2,4 [4,3]* -0,1(7,6] [56}
DBLG16 Conditions extrémes  SAP 38 46 ans 3 jours 15,3[64,1]*|  -1,3[4,0] n.d. [58]
DBLHU’ Diabéteinstable  p|GS ; 47 ans 4 semaines  +29,8[43,5]* |  -2,8[3,7]*  -1,3[8,0] [109]
MiniMed 670G® Etude pivot SAP 30 14-21 ans 3 mois +6,8 [60,4]* -1,5[4,3]1* -0,6(7,7)* [138]
MiniMed 670G® Pédiatrie  SAP 105 7-13 ans 3 mois +8,8 [56,2]* -1,7 (4,71  -0,5(7,3]* [139]
MiniMed 780G> Etude pivotPLGS 59 7-65 ans 4 semaines +12,5 [57,9]* -0,4 [2,5]* n.d. [60]
MiniMed 780G® Etude pivot SAP 157  14-75ans 45 jours +5,7 [68,8]* 1,0[23]  -0,5[7,5]* [67]
Control-IQ>  Etudepivot ~ SAP 168 14-71 ans 6 mois 11,0 [61,0] -09(1,6]* -0,3[7,4]* [70]
Control-IQ®  Pédiatrie SAP 101 6-13 ans 16 semaines +11,0 [55,0 -0,4 [1,8] -0,4 [7,6] [71]

INombre de participants. 2Age moyen ou tranche d’age. 3Pourcentage d’amélioration pendant la journée [% Wu groupe témoin]. *Réduction d’"HbAlc [% d’HbAlc du groupe témoin].
>Etude pivot. ®Conditions extrémes en termes glycémiques (repas copieux ou exercice physique soutenu). 'Diaié stable. 8Etude pédiatrique. IQM, injections quotidiennes multiples, n.d.,
non déterminé. PLGS, Predictive Low Glucose Suspend. SAP, sensor augmented pump. *Différence statistiquement significative (P <0,05).



Les essais controlés dans diverses situations :

... et on améliore en général significativement les hypos

Essais randomisés controlés (ERC) démontrant I'efficacité des systemes d’insulinothérapie en BF.

Systéme Témoin N1 Age? Durée étude ATIR? ATBR? AHbA1c* Référence
DBLG1> Etude pivot SAP 63 50 ans 12 semaines +9,2 [59,4]* -2,4 [4,3]* -0,1(7,6] [56}
DBLG1® Conditionsextrémes AP 38 46 ans 3 jours +15,3 [64,1]* -1,3[(4,0] n.d. [58]
DBLHU’ Diabéteinstable  p| GS 5 47 ans 4 semaines +29,8 [43,5]* 2,8 [3,7]" -1,3 [8,0] [109]
MiniMed 670G® Etude pivot SAP 30 14-21 ans 3 mois +6,8 [60,4]* -1,5([4,3]* | -06(7,7)* [138]
MiniMed 670G® Pédiatrie  SAP 105 7-13 ans 3 mois +8,8 [56,2]* -1,7[4,7]* | -0,5([7,3])* [139]
MiniMed 780G> Etude pivot PLGS 59 7-65 ans 4 semaines +12,5 [57,9]" -0,4 [2,5]* n.d. [60]
MiniMed 780G> Etude pivot SAP 157 14-75 ans 45 jours +5,7 [68,8]* -1,0[2,3] -0,5[7,5]* [67]
Control-IQ>  Etudepivot ~ SAP 168 14-71 ans 6 mois +11,0 [61,0]* -09(1,6]* | -0,3[7,4]* [70]
Control-IQ®  Pediatrie SAP 101 6-13 ans 16 semaines  +11,0 [55,0]* -0,4 [1,8] -0,4 (7,6] [71]

INombre de participants. 2Age moyen ou tranche d’age. 3Pourcentage d’amélioration pendant la journée [% du temps du groupe témoin]. *Réduction d’HbA1c [% d’HbAlc du groupe témoin].
>Etude pivot. ®Conditions extrémes en termes glycémiques (repas copieux ou exercice physique soutenu). 'Diabete instable. 8Etude pédiatiique. IQM, injections quotidiennes multiples, n.d.,
non déterminé. PLGS, Predictive Low Glucose Suspend. SAP, sensor augmented pump. *Différence statistiquement significative (P <0,05).



Les essais controlés dans diverses situations :
.. Mais on améliore significativement |'HbA1c plus rarement

Essais randomisés controlés (ERC) démontrant I'efficacité des systemes d’insulinothérapie en BF.

Systeme Témoin N? Age? Durée étude ATIR3 ATBR3 /AHbAlc“\ Référence
DBLG1®  Etudepivot SAP 63 50ans 12 semaines  +9,2[59,4]*  -2,4[4,3]* [ -0,1[7,6]\ [56}
DBLG1é Conditions extrémes  SAP 38 46 ans 3 jours +15,3[64,1]*  -1,3[4,0] n.d. 58]
DBLHU7 Diabeteinstable  p| GS 5 47 ans 4semaines  +29,8[43,5]*  -2,8(3,7]* | -1,3[8,0] [109]
MiniMed 670G Etude pivot SAP 30 14-21ans 3 mois +6,8[60,4]*  -1,5(43]* | -0,6[7,7]* [138]
MiniMed 670G® Pediatrie  SAP 105  7-13ans 3 mois +8,8[56,2]*  -1,7(471* | -0,5(7,3]* [139]
MiniMed 780G®  Etude pivot PLGS 59 7-65ans  4semaines  +12,5[57,9]*  -0,4[2,5]* n.d. 60
MiniMed 780G> Etude pivot SAP 157 14-75 ans 45 jours +5,7 [68,8]* -1,0[2,3] -0,5[7,5]* [67]
Control-IQ®  Etudepivot ~ SAP 168  14-71ans 6 mois +11,0(61,01*  -0,9[1,6/* \-0,3(7,4]* [70]
Control-IQ8  Pédiatrie  SAP 101  6-13ans  16semaines  +11,0[550]*  -0,4[1,8] \-0,4 [7,6]/ [71]

INombre de participants. 2Age moyen ou tranche d’age. 3Pourcentage d’amélioration pendant la journée [% du temps du groupe témoin]. ‘Réduction§'HbA1c [fs d’HbAlc du groupe témoin).
>Etude pivot. ®Conditions extrémes en termes glycémiques (repas copieux ou exercice physique soutenu). ’Diabete instable. 8Etude pédiatrique. IQM, \jectighs quotidiennes multiples, n.d.,
non déterminé. PLGS, Predictive Low Glucose Suspend. SAP, sensor augmented pump. *Différence statistiquement significative (P <0,05).



Les essais controlés dans diverses situations :
.. Mais on améliore significativement |'HbA1c plus rarement

Essais randomisés controlés (ERC) démontrant I'efficacité des systemes d’insulinothérapie e

Systéme Témoin NE Age? Durée étude )ﬂﬁ ATBR3 ch‘* Référence
DBLG1> Etude pivot SAP 63 50 ans 12 semaines 9,2 [59,4]* -2,4 (4,3]* -0,1 [ [56%
DBLG16 Conditions extrémes  gap 38 46 ans 3 jours +15,3 [64,1]* -1,3 [4,0] [58]
DBLHU’ Diabéte instable PLGS 5 47 ans 4 semaines +29,8 [43,5]* -2,8 [3,7]* -1,3 [8,0] [109]
MiniMed 670G® Etude pivot SAP 30 14-21 ans 3 mois +6,8 [60,4]* -1,5 [4,3]* -0,6 [7,7]1* [138]
MiniMed 670G?8 Pédiatrie SAP 105 7-13 ans 3 mois +8,8 [56,2]* -1,7 [4,7]* -0,5 {7.31* [139]
MiniMed 780GS Etude pivot pLGS 59 7-65 ans 4 semaines +12,5 [57,9]* -0,4 [2,5]* n.d. [60]
MiniMed 780GS Etude pivot SAP 157 14-75 ans 45 jours +5,7 [68,8]* -1,0 [2,3] [67]
Control-1Q° Etude pivot SAP 168 14-71 ans 6 mois 1,0161,01* -0,9 [1,6]* ™ [70]
Control-1Q8 Pédiatrie SAP 101 6-13 ans 16 semaines -0,4 [1,8] 4(7,6] [71]

1Nombre de participants. 2Age moyen ou tranche d’age. 3Pourcentage d’amélioration pendant la journée [% du temps du =*Reduction d’HbAlc [% d’HbAlc du groupe témoin].
SEtude pivot. ®Conditions extrémes en termes glycémiques (repas copieux ou exercice physique soutenu). ’Diabéete instable. 2Etude pédiatrique. IQM, injections quotidiennes multiples, n.d.,
non déterminé. PLGS, Predictive Low Glucose Suspend. SAP, sensor augmented pump. *Différence statistiquement significative (P <0,05).

En fait, les boucles fermées, du fait des caractéristiques de leurs algorithmes, améliorent facilement les glycémies
extrémes. Uamélioration de la moyenne réclament en fait des algorithmes réglables et personnalisables,
ce gqui n’est pas toujours le cas pour 'instant... Il y a donc des marges de progres!



En pratique : Pancréas artificiel dans le parcours de soins
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Fabricant du dispositif Diabétologue traitant
Farmahon technigue du personne) du

P
Cenire \ / ropose e M gu patient

Centre d'initiation PSAD (ou pharmacien)
Equipe pluri-professionnelie -— Fowrnil e P ou potient

Confirme l'indication du A, et contnbue O sa formarion
pasure Ja formation ¢! o mise #w ploge

Au bout de 3 mois I

Centre de suivi PSAD (ou pharmacien)
Lguipe soignante . ADOrOviNennd ¢ poNenT @0 dovisomiamadly
{21 mdecio spéaiaiisd, une 10€) pour le PA 2t contnbue ¢ so foarmation
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Mise en place, fonctionnement et suivi d’'un pancréas artificiel

Evolution
& historique
~ Glycémie
\\V

Capteur de glycémie .,

Dose

A

v

IFMEHH { d’insuline

g Algorithme Pompe a
Comp|exe insuline

e
Réglage des A \
' objectifs et ’ ‘\
i 5 Paramétres , \

/ \
du systeme
Diabétologue y / v

4

Capteurs * Télémédecine

* Possibilité de
Monitoring 24/24

* Tableaux de suivi pour
équipes médicales

* Suivi des patients par
infirmiers spécialisés

Activité, stress




Disponibilité et remboursement en France des systemes
d’insulinothérapie en BF?

Systéme en BF Société Marquage CE Disponibilité HAS [SA/ASA]3 Remboursement?

fournisseur?

Diabeloop (Fr) Oui Oui Suffisant/Modérée Oui
MiniMed Medtronic (Fr) Oui Oui Non évaluation® Non
670G
MiniMed Medtronic (Fr) Oui Oui Suffisant/Modérée Oui
780G
Control-1Q Dinno Santé (Fr) Oui Oui Suffisant/Modérée Pas encore

IHors DYAPS (Do It Yourself Artificial Pancreas, cf. Section 3). 2Société qui commercialise le systéme. 3Avis exprimé par la Haute Autorité de Santé
(HAS) concernant le Service Attendu (SA) et I’Amélioration du Service Attendu (ASA)). “Inscription du systéme dans la Liste des Produits et
Prestations Remboursées par la Sécurité Sociale. >°Non évaluation médico-économique par la commission d’évaluation économique et de santé
publique.



Exemple du systeme Diabeloop

0 $ 0 ®1842

Le Terminal %
110

mg/dL

Seuil d'hyperglycémie Activité physique
% Vd ® 15:54
< 20/02/2018 = =
400 60U
360 54U
320 48U
280 420 =K
240 36U 400
= 200 30U
£160 — 24U L
120 y | 73U 300
80
40 Débit basal s
0 00
&
Valeur de glycémie 100

interstitielle
Resucrage

Seuil
Bolus de d’hypoglycémie
compensation ou /15 ] ¢
bolus repas

,‘2(, ACTIVITE

PHYSIQUE



(& cerm @ diabeloop
Ecran du Terminal

Barre de
statut
83 Glycémie et quantité
mg/dI d’'insuline active
M‘:\‘ | ‘\
Information 5
contextuelle Repas & 7h00 \ Statut de loop mode
400 /
100 ’ A ? i
0 19 |
4:00 5:00 6:00

: : Déclaration Activité
Déclaration repas — sy — Physqiue



(2 ceRITD @ diabeloop
Déclaration Repas

D 35 @ 3 5 @ ora7

@ & Repas <  Repas

* Le patient déclare . s N
mg/di > -

° L’heure du repas 1 1d() Insuline active : 3,61 U
mg/dL . .

L] Le type de re pas Maintenant Dans 15 minutes ST

Collation
* La quantité de glucides 07:58

Ratio utilisé : Petit déjeuner

Quantité Glucides (g)

400 Ratio utilisé : Petit déjeuner 50

300 Repas riche en graisse

200

100

0

6:15 5
z

Collation

Quantité Glucides (g)

50

Petite(25g) Moyenne(50g) Grande(75g)
VALIDER =t

Annuler



Déclaration Repas

) $ = @ 07:48

Recommandation

* Le systeme propose 170 mgra
mg
° Une tallle de bolus Insuline active : 3,36 U

* Un type de bolus : standard ou biphasique 0 "

07h48 | 50g de glucides

* Le patient décide

 La validation / modification / annulation du bolus Premiere partie
2.65

Bolus repas recommandé

VALIDER



 CERITD @ diabeloop

Déclaration Activité Physique

B ® 3 2 @ 06:26

= @ < Activité physique

RN 22 il

8 3 Insuline active : 3,88 U

mg/dl Nom de l'activité : /

3 ® 07:31

D ® 0y "4 R 7 00:00

€&  Menu principal

14 Mes repas

vet Resucrage

Activités physiques

& Calibration

Début de l'activité :

08:30

N Historique
[  Statistiques

@®  Mon profil

400 Durée : 0:30
, . 300 =
Etat du systeme Intensité :
i 200
Pa rametres Faible Modérée Intense
100 Q
Evénements ¥4 ¢
0 VALIDER
Aide 4:00 5:00 6:00

-=% ACTIVITE



(& ceRiTD @ diabeloop
Recommandation de resucrage

% d ® 09:12

Resucrage conseillé

10g de glucides

Quantité de glucides recommandée

) © 10 ®

Dernier resucrage a 09h18

g de glucides
400 ) '

300

200

JE LE PRENDS

100

M
0 Je ne le prends pas
6:45 7:45 8:45

ACTIVITE
REPAS PHYSIQUE



(& ceRiTD @ diabeloop

YourLoops : Visualisation des données glycémiques

Base Quotidien Hebdo Tendances € dim, juil.8,2018 = » € Imprimer Parametres du dispositif

]

GLYCEMIE g/t [ JoI Yol |

]| b d RO ' Sty
() () |
A A BOLUS 1 & GLUCIDES ;
> = — Equipe
Serveurs monitoring f
10

DFRITQ DE BASE l T L3 1
TEMPS EN B CLE FERME
. 32% 68%

Plateforme YourLoops :
* Visualisation de I'ensemble des données du patient
« Code de connexion a la plateforme personnel

 Identification des patients
67



Résultats des etudes-pivot des systemes d’insulinotherapie en BF
chez I'adulte

Svsteme Alc TIR TIR TIR TBR TBR TBR
[Ff sference] Base 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
[15]

Control-IQ 7,4 0,33 59,1 71,0 +11 2,2 1,6 -0,9
[17]

670G 7,4 0,5 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

Principales données métaboliques rapportées dans les études pivot chez I'adulte testant les systémes de I'Université
de Cambridge, de Diabeloop, de I'Université de Virginie et de Medtronic .
Revue MMM 2020

68



Les essais controlés dans diverses situations :

Essais randomisés controlés (ERC) démontrant I'efficacité des systéemes d’insulinothérapie en BF.

Systéme Témoin N1 Age? Durée étude ATIR? ATBR? AHbA1c* Référence
DBLG1> Etude pivot SAP 63 50 ans 12 semaines +9,2 [59,4]* -2,4 [4,3]* -0,1(7,6] [56} ‘
DBLG16 Conditions extrémes AP 38 46 ans 3 jours +153[64,1]*  -1,3[4,0] n.d. (58]
DBLHU? Disbéteinstable  p| GS 5 47ans  4semaines  +298[435]*  -28[37]*  -13[8,0] (109]
MiniMed 670GS  Etude pivot SAP 30 14-21ans 3 mois +6,8(6041*  -15[43* -0.6[7,7]* (138]
MiniMed 670G? Pediatrie  SAP 105  7-13ans 3 mois +88[562*  -17(47]* -0,5[7,3]* (139]
MiniMed 780GS  Etude pivotPLGS 50  7-65ans  4semaines  +12,5[57,9]*  -0,4[2,5]* n.d. (60]
MiniMed 780G5  Etude pivot SAP 157  14-75ans 45 jours +57(688]*  -1,0[23]  -0,5(7,5]* 67]
Control-IQ>  Ftudepivot ~ SAP 168 14-71 ans 6 mois +11,0 [61,0]* -0,9(1,6]* -0,3[7,4]* [70]
Control-IQ8  Pédiatrie  SAP 101 6-13ans  16semaines  +11,0([550]*  -04[18  -0,4[7,6] (71]

INombre de participants. 2Age moyen ou tranche d’age. 3Pourcentage d’amélioration pendant la journée [% du temps du groupe témoin]. *Réduction d’HbA1c [% d’HbAlc du groupe téemoin].
>Etude pivot. ®Conditions extrémes en termes glycémiques (repas copieux ou exercice physique soutenu). 'Diabete instable. 8Etude pédiatrique. IQM, injections quotidiennes multiples, n.d.,
non déterminé. PLGS, Predictive Low Glucose Suspend. SAP, sensor augmented pump. *Différence statistiquement significative (P <0,05).



Plusieurs situations particulieres particulieres
peuvent impacter |’équilibre glycémiques des
personnes atteintes de DT1 :

1 - Uactivité Physique
2 - Repas gastronomique

3 - La situations des Enfants doit aussi étre considérée a part des
adultes



Schéma de I’étude “Sport et Gastronomie” chez les DT1

38 T1D patients 3 jours, semi-ambulatoire (nuit a I’hospital), 9 centers,
3 sub-studies, focus sur :
- état de base (n=14): repos pendant 3 days
- Diners gastronomiques (n=10) : D1: Japonais D2: Francais Da3: Italien
- exercise physique (n=14): exercice modéré ou intense; 1 ou 2/j

Cross-over design E _— Open loop cGM | Open loop
3 days 3 days
Inclusion
Closed loop
IE . Closed loop . 34
e CGM ays
Breakfast Startof CL Lunch Ambulatory 2 Varied meals
at cafeteria exercise (CHSF) % B FRSTULIRHE Oimmight stay Breakfast
J - in hospital lacalteda
@ V > , v
07: 00 09: 00 12: 00 16:00 20: 00 08: 00

3 consecutive days

S Franc 77th Scientific session, ADA 2017, San Diego



Sous groupe avec Activité Physique : Plus de temps dans la cible sans

augmenter les hypos

T 70 — 180 (3 days): 79.8 % vs. 68.1 % T 80-140 Night: 66.6% vs. 30.9% T <70 mg/dl (3 days) : 2.1 vs 2.5%, ns

Median Sensor (IQR) - physical activity Cpen Locp (N=13)

—

&

sensor Glucose (mg/dI)
[
=3
=]

Il close Loop [MN=13]

.

11.1

6.7

100
80 4.4
60
Ao . . - 232
N?-af‘q‘ - e e o e o éﬁs’;‘& = S o =

Time of day

sensor Glucose (mmol/1)

CL: patients informed system of impending physical activity (moderate or intense) 30 min before exercising
OL : patients were asked to use TBR 30 min before exercising and during the 2 hours following the end of the exercise session

D1: 45 min of intense exercise
(75% VO2max) in the afternoon

D2: 30 min of moderate exercise
(50%V02max) in the afternoon

D3: 30 min of moderate exercise
in the morning (50% vo2max) and
45 min of intense exercise (75%
vO2max) in the afternoon

Les jours d’exercices physiques, le TIR 70-180 était significativement meilleurs comparativement
aux jours de repos, en particulier la nuit ou le TIR s"améliorait du simple au double !

S Franc 77th Scientific session, ADA 2017, San Diego



Sous groupe avec Diners Gastronomiques:
Bien meilleur contrdle nocturne

T 70-180 (3 days): 80.5 vs. 54% T 80-140 Night: 59.7% vs. 22.4%
thrice more time spent in the range
edian Sensor - special meals Open Loop (N=10)
vedan® (1R - specalmea 55 close Loop (N=10) D1 Japanese Restaurant

260

D2 French gastronomic Restaurant

240 D3 Italian pizza-tiramisu Restaurant

220

200
"
180
160
140

120 +

Sensor Glucose {mg/dl)

Sensor Glucose (mmol/l)

100 -+

80 o

2.2

En cas de diners « gastronomiques » avec graisses et protéines (comme on sait si bien en faire
en France!), méme les patients les plus experts n‘arrivent pas a contréler leur hyperglycémie
post-prandiale nocturne

S Franc 77th Scientific session, ADA 2017, Sgn Diego



Amélioration pour I'ensemble des 3 sous groupes et sur 72 h :

% temps dans la
cible 70 — 180 mg/dI

A

180

160

140

120

100

80

60

40

20

Mean % time in range

Arithmetic means

DIABELOOP
Augmentation de
30% du temps
dans la cible

P<0.0001

79%
60.89

70-180 mg/dl

2.7% 2.1%

Glycémie moyenne

A

ns

<70 mg/dl

WBO WBF

A

P<0.0001

|2'/d|

133.5mg/ 1 A= -23 mg/dI
(-15% reduction)

moyenne des
glycémies 72h

S Franc 77th Scie

n=36 patients

ntific session, ADA 2017, San Diego



Amelioration pour ’ensemble des 3 sous-groupes, du controle
glycémique nocturne
avec Diabeloop vs boucle ouverte (BO)

_Primary End-point < Secondary End-points .
) - DIABELOOP
DIABELOOP A 30% increase n=36 patients
10 Afim';:,c:::::m n time in range Arithmetic means
P<0.0001
90 - 86.9
P<0.0001 B oL
80
CL

o i 67.2
g 70 63.2
S 60 - DIABELOOP
= time >180 mg/dI
g 50 - reduced by 60%
- 40.9
X 40 | P=0.0003
c
o 30 - 28.3 .. with a trend towards
= less time in hypoglycemia

20 - _

10.9 P=0.067
10 46 51
- ’ Tests performed using a mixed-model
0 T \ variance analysis for repeated
80-140 mg/dl  70-180 mg/dI >180 mg/d|I <70 mg/dl g‘ueti::;eeme”t”” log transformed
« Bon » équilibre Hyper Hypo

S Franc 77th Scientific session, ADA 2017, San Diego



% Time in range

Meilleur controle au J3 vs. J1
avec le systeme Diabeloop pour I'ensemble des 3 sous groupes et sur 72 h :
Effet probable de I'auto-apprentissage du systeme

Reassessment of the parameters

1D1 D3 every 10 min

.. 70-180 mg/dl
85%

84

0,
. 82.1% ns 80%
80 p=0.053
. P=0.04 77.8%
76 75.6%
74 77 K%
72
70
68
66

Sedentarité Repas Gastronomiques Activité Physisque Résultats Poolés

Quelque soit la sous étude, il y a une amélioration du TIR

(temps dans la cible)

S Franc 77th Scientific session, ADA 2017, San Diego



Et les patients sont significativement plus satisfaits (DTSQ score),
avec le systeme en boucle fermée
gu’avec leur traitement habituel

X
N
DTSQ score with OL DTSQ score with CL CL-OL
26+5.5 31+5.5 +4.83

Cl95%: +2.38;+7.28
p<0.001



La Boucle Fermée chez I'enfant (6 a 12 ans)

e 21 enfants (Necker, Toulouse, Louvain)

* Traités par pompe + CGM, bien ooy g
e qu ilibrés Age at inclusion, years 85 (7-0-100) 80 (6-0-9-0)
heEn
* 72h hopital + 6 semaines domicile x2 == w0 (459
Klale 4 | 0% ) 6[55'}':3
° Weight, kg 300 (26-0-41-0) 3040 (250-33-0)
TAS Tirme from diabetes discovery to inclusion, years 6-0 {5-0-7-0) 540 (3-0-8-0)
° Pénode pompe +CGM Time from first use of pump to indusicn, years 65 (3-0-6.0) 3.0 (2-0-50)
Last HbA,, % 7-6% (7-2-77) 70% (6-473)
versus Last Hh&,. mmal/mol B (55-61) 53 (46-56)
s . \ Last c-peptide o ion, na/ml 0-0- '
* Période DBL4K (le systéme de boucle T e e

Diata are medizn (IQR) or n (%), HoA = ghycated haemoglobin A

Fermée DBLG adapté a I'enfant)

thelancet.com/digital-health Vol 4 March
20272



La Boucle Fermée chez I'enfant (6 a 12 ans)

Sous Boucle Fermée DBL4K, amélioration immédiate
de tous les indicateurs de |a stabilité glycémique
se prolongeant pendant les 6 semaines a domicile

72-h hospital phase E-week home phase
Closaed koop (n=71) Open loop (n=21) pvahee Closed loop (n=17) Crpen loop (=17 p walue
[ b o- sicled) [ b sided]
Coefficient of varation of glu
Adjusted mean 34-02 30-64 «o0-0hl 36-35 4216 w0000
(5E. 95% (1) 14 31-71-3633) {111, 37 41495) 02, 342310 38-46) (1.0, 40- -25)
Mean (50) 33-8(3-6) 35-B (5-0) - I6-4(3-3) 42-2(4-5) -
LBGI (SE. 95% ) 050 1-65 «0-000r1 0-67 1-22 <0-0001
{016, 0-28-0-91) fo16, 133 to 1-97) {011, 0-44to0-31) (011, 0-98 to 1-46)
HBGI {SE. 95% () 6-48 479 0-011 686 8-43 0009
{0-50.5-46-7-50) (050, 377 to 5-81) (0-47. 580t 7-B4) (047 7-40 10 3-41)
BGRI (SE. 95% () 712 6-48 0-28 704 0-65 <0001
{0-49.613-B-11) {0-49, 5-40t0 7-47) {0-42 6-68t0B8-40)  (0-42 8-B0to 1051)

thelancet.com/digital-health Vol 4 March
20272



La Boucle Fermée chez I'enfant (6 a 12 ans)

Sous Boucle Fermée DBL4K, pendant les 6 semaines a domicile, pas d’amélioration de la moyenne glycémique
(qui est déja initialement bonne)
mais augmentation du TIR 70 — 180, diminution TAR 180 et réduction de moitié des hypoglycémies

3-3-10-0 mmol/L

Adjusted mean
(5E. 95% (1)

Median (IR}

= 100 mmol/L

Adjusted mean
(SE, 95% Cl)

Median (IR}

=139 mmzdiL

Adjusted mean
(SE, 95% 1)

Median (IQR)

=167 mamead/'L

Adjusted mean
(SE. 95% CI)

Median (IQR)

20272

&-week home phase &week home phase
Closedloop (n=17)  Openloop (n=17) pvalue Closedloop{n=17)  Open loop (n=17) pvalue
(bwo-sided) (bwo-sided)
&10% 58-68% <0001 <3-3 mmaol'L* 2-62% 0-24% w0100
1-50, 63-11t0 69-27)  (1-49. 55-611061-75) Adjusted mean (054 14910376} (054 41110 6-38)
65-6% TE1% (SE, 95% (1) 2-3% 4-4%
{642 to 67-0) (53-1to 63-0) Median (IQR) {17t03-2) (3I1t071)
3110% I6-11% 0015 <30 mmellt 0-57% 101% 0-003
(178.27-42 10 3477) (178, 32-441039.78) E’LS?”;;E:E'I"}EE" (017 021t00-94) (017, 0-64tD 1-37)
323% 15-8% ME:jian' | 0-4% 0-7% -
(F0-8to327) (29-5 to 42-0) [10R) (031005 fe5sal]
Mmhrdmm@memicﬁ 48-16 i0-000
8-05% 12-95% 0-002 episodes <30 mmolL 14-71 to 36-B1) (539,
{110, 580t010-31) (110, 10-69 0 15-20) (SE, 95% 3501 to 59-42)
8.5% 14-0% Mean ghycaemia, mmodl/ g2.83 0-0% 0-21
{6-2 to10-4) (8-0t015-9) {SE, 95% (1) {0-17 8-47 t0 9-19) (0-17. B-60 to 9-41)
2-18% 4-40% 0003
(05> - ==T1"33 to 5-47)
1% 4-2%
(1-0t033) (2Bt 6-1) thelancet.com/digital-health Vol 4 March



Pour le tres jeune enfant (1 a 6 ans)

* Seul le systeme CamAPS FX est approuveé dans cette indication
e Débit de base minimum, administration majoritairement par bolus
* Intérét d’'une détection automatique de l'activité physique

* Une étude (Cambridge) montre un TIR a 70%, mais un TBR proche de
5% ! (alors qu’il est habituellement entre 0,5 et 2% dans les cohortes
plus agées)

* Une étude pilote avec Contro-1Q : amélioration significative du TIR et
réduction du TAR



C’est bien le pancréas artificiel
parce que Maman dort la nuit et
s'inquiéte moins pour moi !
Artificial pancreas is great
because Mum sleeps at night and
is less worried about me !
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