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Ou en est-on de 1a boucle fermeée?

Le cumul des progrés réalisés sur les pompes a insuline, la mesure continue du glucose et les
algorithmes de gestion de la perfusion d’insuline selon la mesure glycémique a permis de mener des essais
cliniques d’insulinothérapie en boucle fermée de plus en plus nombreux, qui commencent a quitter le milieu
hospitalier. La difficulté pour atteindre une normalisation glycémique permanente est due aux retards
d’action de I'insuline liés a 1a perfusion sous-cutanée et d’estimation de la glycémie a partir de la mesure du
glucose interstitiel. Ces retards qui altérentla réactivité du systéme imposent le développement d’algorithmes
complexes visant a les compenser et conduisent a envisager des pistes complémentaires. Les derniers modéles
de pancréas artificiel portable utilisant des algorithmes selon un modéle prédictif permettent d’assurer
une efficacité et une sécurité suffisantes pour entrevoir une prochaine utilisation a la maison, en période

nocturne dans un premier temps.

— E. RENARD

Département d’Endocrinologie,
Diabete, Nutrition, CHU et Université
de Montpellier et CIC INSERM 1001,
MONTPELLIER.

arecherche du maintien de la gly-

cémie dans un intervalle proche

de la normalité est aujourd’hui
I’objectif déclaré de I'insulinothérapie,
en particulier dans le diabete de type 1,
tant pour prévenir le développement
ou l’aggravation des complications de
I’hyperglycémie chronique que pour
assurer la sécurité au quotidien face
au risque hypoglycémique. Un objectif
additionnel est d’atteindre ce niveau
strict de contrdle glycémique avec le
moins de contraintes possibles, notam-
ment en libérant autant que faire se peut
le malade de la gestion permanente de
sa thérapeutique. La mise au point du
pancréas artificiel hospitalier dans les
années 1970 a démontré la faisabilité
du concept en termes d’efficacité et de
sécurité. L'évolution vers un systéeme
miniaturisé ambulatoire présentant les
mémes performances est restée jusqu’a
récemment un veeu pieux. Ce retard de
concrétisation tient aux contraintes tech-
nologiques, mais également réglemen-
taires imposées a un tel systéme pour
qu’il soit acceptable tant par le malade
que par la société. La période actuelle
voit enfin arriver a maturation des dis-

positifs capables d’assurer une insulino-
thérapie en boucle fermée et compatibles
avec une diffusion en routine dans un
tres proche avenir [1].

Le point sur les dévelop-
pements technologiques

Trois éléments clés ont été identifiés
depuis longtemps comme nécessaires a
une insulinothérapie en boucle fermée:
—un dispositif de perfusion d’insuline,
— un systéme de mesure continue de la
glycémie,

— et un module de contrdle capable de
commander la quantité nécessaire et
suffisante d’insuline a perfuser a chaque
instant pour établir et maintenir la glycé-
mie dans une zone de sécurité.

Le tout doit étre utilisable en ambu-
latoire, et donc compatible avec une
activité sociale habituelle, et de fagon
prolongée.

Les pompes a insuline sont la compo-
sante qui a le plus progressé, en partie
parce qu’elles apportent en elles-mémes



unmoyen d’insulinothérapie plus perfor-
mant, plus str et plus confortable, méme
si leur utilisation requiert une autosur-
veillance glycémique capillaire multiquo-
tidienne. Leurs caractéristiques actuelles
allient une bonne fiabilité mécanique et
électronique, une maniabilité aisée, une
source d’alimentation simple et durable,
une capacité de stockage d’insuline suf-
fisante, des cathéters de perfusion assez
bien tolérés a canule déconnectable. La
disponibilité des analogues de I'insuline
d’action rapide a renforcé leurs perfor-
mances en termes de pharmacocinétique
et de pharmacodynamie. Qui plusest, leur
capacité a étre commandée sur un mode
sans fil et a distance les rend accessibles
a un module de contréle intervenant sur
le méme mode. Méme si d’autres options
existent pour la perfusion continue d’in-
suline, les pompes actuelles prises en
charge par l’assurance-maladie pour le
traitement du diabéte constituent une
base solide pour leur intégration dans
un modele fonctionnant en boucle fer-
mée. La seule limite qui les caractérise
est le recours a la perfusion sous-cutanée
qui constitue un défi pour le systeme
de contrdle en raison de l'inertie qui en
résulte dans]’action del’insuline, avecles
inévitables délais entre la commande et
I’action ou I'arrét de celle-ci [2].

Lamesure continue de la glycémie reste
I’élément faible du systéme, malgré le
développement au cours des dix der-
nieres années de capteurs de glucose
de plus en plus performants. Parmi les
nombreuses options théoriques pos-
sibles, ce sont les capteurs de glucose
enzymatiques (qui utilisent la glucose-
oxydase) a type d’aiguilles implantables
dans le tissu sous-cutané qui ont connu
un véritable essor. Ces dispositifs per-
mettent une estimation du niveau
glycémique en continu pendant 6 a
12 jours sur la base d’un étalonnage sur
la glycémie capillaire de la mesure du
glucose interstitiel qu’ils réalisent. Leur
principe de fonctionnement contient
en lui-méme les limites de 1'informa-
tion fournie a un module de controle.
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La premiere est liée au délai entre le
niveau de glucose du liquide interstitiel
etla glycémie, qui connait en particulier
des variations en cas d’apport de glucose
exogene ou de consommation accrue de
glucose par I’organisme [3]. La seconde
est celle de la stabilité de mesure au site
d’implantation, la présence du capteur
dans le tissu sous-cutané entrainant des
réactions locales d’intensité variable
selon la biocompatibilité du capteur,
qui peuvent s’opposer a une libre dif-
fusion du glucose et de ’oxygeéne vers
les électrodes. Le traitement du signal
du capteur occupe dés lors une place
importante pour fiabiliser le calcul de la
dose d’insuline a perfuser [4]. L'absence
de couverture financiére du cott des
capteurs, a I’heure actuelle, est un frein
supplémentaire pour leur utilisation
dans un modele de boucle fermée.

Les algorithmes du module de contréle
permettant d’établir une boucle fermée
sont aujourd’hui considérés comme des
dispositifs médicaux par eux-mémes.
C’est pour une large part leur développe-
ment au cours de ces derniéres années qui
a permis les nombreux essais cliniques
d’insulinothérapie en boucle fermée.
Les travaux réalisés dans les années 1970
pour la mise au point du pancréas artifi-
ciel hospitalier se sont avérés peu appli-
cables a des dispositifs qui n’utilisent pas
une mesure du glucose et une perfusion
d’insuline au niveau vasculaire. Les
algorithmes utilisés étaient alors congus
sur le principe du rétrocontréle selon le
mode d’une perfusion d’insuline pro-
portionnelle a I’écart entre la glycémie
a chaque instant et la cible visée et déri-
vée de la variation de la glycémie sur de
courts intervalles de temps (algorithmes
dits “PD”) [5]. Ce principe fonctionne en
cas de systéme a faible inertie, mais perd
de ses performances en cas de délais
concernant tant la cinétique d’action de
I'insuline que lamesure des variations de
laglycémie [6]. L'ajout d'une composante
intégrale prenant en compte le délai pour
normaliser la glycémie (algorithmes dits
“PID”) ne suffit pas a contrecarrer I'iner-

tie d’un systéme reposant sur la mesure
du glucose interstitiel et la perfusion
sous-cutanée d’insuline. Il en résulte
des hyperglycémies postprandiales pré-
coces et des hypoglycémies secondaires,
I'insuline tardant a étre délivrée lors de
la montée glycémique postprandiale et
étant délivrée par excés quand s’amorce
la baisse glycémique [7]. La pratique de
bolus manuels avant les repas, créant de
fait une boucle semi-fermée, est alors la
seule solution pour synchroniser la mon-
téeglycémique et’action deI'insuline [8].

A partir de ce constat, 'idée de modéliser
larelation entre la perfusion d’insuline et
les mouvements glycémiques a fait son
chemin, en s’appuyant sur des modeles
physiologiques de cette relation prenant
en compte les flux de glucose entrant dans
la circulation et en sortant selon le niveau
d’insulinémie [9]. Les algorithmes ainsi
fondés sur un modele prédictif (MPC,
pour model predictive control) élaborés
etutilisés au cours de ces derniéres années
lors d’essais cliniques ont permis d’entre-
voir la faisabilité dun pancréas artificiel
ambulatoire autonome sir et efficace.
Tout récemment, ’addition d'un module
de supervision a ces algorithmes réali-
sant un systéme de controle dit “multi-
couche” a encore accru la sécurité de ces
algorithmes en priorisant la prévention du
risque d’hypoglycémie [10]. L'évaluation
des algorithmes avant leur expérimenta-
tion clinique sur des simulateurs in silico,
validés comme remplagant 1'utilité de
I’expérimentation animale, a beaucoup
concouru aaccélérer leur élaboration [11].

Au-dela de ces trois éléments clés, la créa-
tion de plateformes de communication
capables de recevoir I'information sur la
mesure du glucose, de gérer ’algorithme
de calcul et de commander la perfusion
d’insuline, mais aussi d’étre suivies a
distance, est apparue indispensable pour
permettre I'utilisation d'un pancréas arti-
ficiel sur le mode ambulatoire, en dehors
des murs hospitaliers. L'ordinateur por-
table gérant ’algorithme relié au capteur
de glucose et a la pompe a insuline par
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FIG.1: Plateforme de communication entre la
mesure continue du glucose et la pompe a insu-
line, gérant l'algorithme de contréle pour une
insulinothérapie en boucle fermée ambulatoire.

des cables de connexion, le tout sous
I'eil de I'investigateur, ne pouvait pas
répondre au cahier des charges. Le déve-
loppement des smartphones est venu a
larencontre de la question posée. La pre-
mieére plateforme construite sur la base
d’un smartphone a été développée cette
année par I'Université de Virginie (fig. 1),
assurant une communication sans fil avec
un capteur de glucose et une pompe a
insuline et gérant 1’algorithme [12]. Elle
est interactive, car elle permet par écran
tactile ’entrée par le malade de données
concernant ses prises alimentaires et son
activité physique, et affiche en continu
le niveau glycémique, la quantité d’insu-
line perfusée et les risques prédits d’hy-
per- ou d’hypoglycémies. Equipée d’'une
clé 3G, elle permet par un module créé a
Montpellier de suivre a distance, via un
serveur auquel elle envoie I'information,
le niveau glycémique et la perfusion d’in-
suline ainsi que le bon fonctionnement
des connexions. D’autres modeles du
méme type sont en gestation.

Lexpérience clinique actuelle

Initiée a Montpellier en 2001 au moyen
d’un systéme complétement implanté
[13], 'expérience de I'insulinothérapie
en boucle fermée a connu un dévelop-
pement important au cours de ces cinq
derniéres années au moyen de pompes
et de capteurs de glucose utilisant la voie
sous-cutanée et commercialisés. Réalisée
en centre d’investigation clinique, elle
a connu ces premiers pas en dehors de
I’hopital tout récemment en France, en

Italie, en Israél, puis aux Etats-Unis par
l’autorisation de la FDA acquise sur pré-
sentation des essais franco-italiens.

La constante positive des résultats obte-
nus est la réduction considérable des
hypoglycémies nocturnes lors de I'in-
sulinothérapie en boucle fermée par
rapport a la gestion habituelle par les
malades de leur pompe a insuline sur
les données des glycémies capillaires
[14-16]. Cette amélioration du contréle
a été obtenue méme lorsque les malades
avaient fait de I’exercice physique au
cours de I’aprés-midi, ou consommé un
diner copieux ou alcoolisé. La sécurité a
été soulignée par’absence de déviations
glycémiques dangereuses lorsqu’est
survenue une panne d'un élément du
systéme de fagon fortuite. Des essais a
venir vont comprendre des mauvaises
utilisations volontaires du systéme
pour tester la sécurité des algorithmes.
L’objectif prioritaire est de faire recon-
naitre I'utilité de la boucle fermée pour
I'insulinothérapie nocturne. Les essais
pilotes réalisés récemment en période
nocturne en dehors de ’hopital ont
retrouvé la sécurité de I'insulinothéra-
pie dirigée par un algorithme.

Une autre constante, moins positive,
est la difficulté a maitriser les excur-
sions glycémiques postprandiales. Lors
de I'utilisation des algorithmes MPC,
I’annonce de la prise alimentaire, et
plus précisément de son contenu glu-
cidique, avant le repas vise a anticiper
I’adaptation nécessaire de la perfusion
d’insuline pour maitriser I’ascension
glycémique attendue. La difficulté est
de trouver le dosage entre un algorithme
trop ou pas assez agressif pour affronter
lamontée glycémique. C’est pour aider a
régler cette question que de nombreuses
pistes sont en cours d’exploration: ana-
logues de 'insuline d’action plusrapide,
association d’insuline et d’amyline,
combinaison de la perfusion d’insuline
et de glucagon [17], utilité de la voie
d’administration intrapéritonéale, algo-
rithmes différents fondés sur le raison-

nement médical [18], smart sensors plus
rapides que les capteurs actuels.

La mafitrise du contréle glycémique en
boucle fermée lors de la pratique d'une
activité physique est un autre défi encore
peu évalué. La prévention de I’hypo-
glycémie induite peut bénéficier d’'un
module de sécurité dit “de supervision”
ajouté aux algorithmes MPC, ou encore de
la combinaison de la perfusion de gluca-
gon a celle de I'insuline. Le niveau d’in-
tensité de’exercice et son effet attendu au
niveau individuel sur la glycémie selon
la glycémie de départ et 'insulinémie en
cours d’exercice demeurent des variables
mal appréciées. Le role de capteurs de
fréquence cardiaque et/ou respiratoire,
d’accélérometres, est envisagé pour
contribuer a affiner les déterminants de
la perfusion d’insuline.

Les conditions d’utilisation de I’in-
sulinothérapie en boucle fermée en
dehors de période nocturne nécessite-
ront encore beaucoup de travail expé-
rimental pour étre validées. Le nombre
croissant d’équipes qui contribuent a
cette recherche a travers la planete est
un signe encourageant pour apporter des
réponses a ces nombreuses questions. Le
concept d’une insulinothérapie ambu-
latoire en boucle fermée n’est en tout
cas plus de ’ordre du réve, mais de la
réalité (fig. 2), de moins en moins confi-
dentielle.

FIG. 2: Premier essai chez un malade diabétique d'un
pancréas artificiel autonome, ambulatoire, portable.
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