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Résumé :  

Introduction. Le système d’insulinothérapie en boucle 

fermée (BF) est un dispositif médical qui automatise 

l’administration d'insuline en fonction de la glycémie, à 

l’image du pancréas humain. Si les dispositifs actuels de 

BF contrôlent très bien la glycémie la nuit et à jeun, ils 

restent en difficulté pour contrôler les éléments 

perturbateurs que sont l’alimentation et l’activité 

physique (AP), et ceux-ci doivent être déclarés de façon 

anticipée (BF hybride). Si la gestion des repas est bien 

avancée, beaucoup d’aspects liés à l’AP restent à 

approfondir. L'AP régulière est bénéfique pour les 

patients atteints de diabète de type 1 (DT1), car elle 

réduit leur risque cardiovasculaire, améliore globalement 

leur contrôle glycémique (réduction de HbA1c et des 

besoins en insuline), et améliore leur bien-être. 

Cependant, la peur de l'hypoglycémie est un obstacle 

majeur qui limite leur pratique d’AP. 

Objectifs. Ce travail poursuit un triple objectif : (i) 

démontrer l’efficacité et la tolérance du système 

d’insulinothérapie en BF DBLG1 pour assurer le contrôle 

glycémique du sujet atteint de DT1, (ii) évaluer l’efficacité 

de ce système pour prévenir les hypoglycémies induites 

par l'AP, et (iii) déterminer les facteurs explicatifs d’une 

éventuelle efficacité thérapeutique. 

 

Contribution personnelle. Deux études en conditions 

de vie réelle ont démontré que le système 

d'insulinothérapie en BF DBLG1 augmente 

significativement le temps dans la cible glycémique par 

rapport à la thérapie standard (boucle ouverte). Deux 

autres études en vie réelle ont montré la réduction de 

l’incidence des hypoglycémies liées à l’AP par le 

système DBLG1. Des ajustements des doses d'insuline 

et la recommandation d'un apport préventif en 

glucides expliquent probablement ce bénéfice 

thérapeutique. 

Limitations de la BF. Bien qu’automatisés, les systèmes 

d'insulinothérapie en BF nécessitent encore que 

l'utilisateur déclare la teneur en glucides de ses repas 

et son AP pour ajuster efficacement l’administration 

d'insuline.  

Perspectives. Plusieurs travaux en cours sont consacrés 

au développement de systèmes en BF implémentant 

détection et gestion entièrement automatisées de l’AP 

et des repas. 

Conclusions. Le nouveau système d'insulinothérapie en 

BF DBLG1 réduit notablement l'hypoglycémie induite 

par l'AP, en ajustant l'administration d’insuline et en 

recommandant un apport préventif en glucides. 
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Title: Closed-loop insulin therapy in subjects with type 1 diabetes: 
Real-life efficiency in reducing the incidence of hypoglycemia related to physical activity 
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Abstract:  

Introduction. The closed-loop (BF) insulin therapy system 

is a medical device that automates the delivery of insulin 

based on blood sugar levels, like the native pancreas. 

While current BF devices control glycemia very well at 

night and at fasting state, they remain in trouble in 

controlling such disruptive elements as diet and physical 

activity (PA), and these must be declared in advance 

(hybrid CL). Although the management of meals is well 

advanced, many aspects related to PA remain to be 

studied in depth. Regular PA is beneficial for patients with 

type 1 diabetes (T1D), as it reduces their cardiovascular 

risk, improves their overall glycemic control (reduction of 

HbA1c and insulin requirements), and improves their 

mental state. However, the fear of hypoglycemia is a 

major obstacle that limits their practice of PA. 

Objectives. The objectives of this work are threefold: (i) 

to demonstrate the efficacy and tolerability of the CL 

insulin therapy system (DBLG1) for glycemic control in 

patients with T1D, (ii) to evaluate the efficacy of the 

DBLG1 system for the prevention of PA-induced 

hypoglycemia, and (iii) to determine the factors that 

explain the possible therapeutic efficacy of the DBLG1.  

 

Personal Contribution. Two real-life studies have 

demonstrated that the DBLG1 system significantly 

increases time spent in glycemic target compared to 

standard (open-loop) therapy. Two other real-life 

studies have evidenced the reduction of the incidence 

of hypoglycemia linked to PA by the DBLG1 system. 

Adjustments of insulin doses and the recommendation 

of a preventive intake of carbohydrates probably 

explain this therapeutic benefit. 

Closed-loop limitations. Although automated, hybrid 

CL insulin therapy systems still require the user to 

declare the carbohydrate content of their meals and 

their AP to efficiently adjust insulin delivery. 

Perspectives. Several works in progress are devoted to 

the development of fully automated CL systems with 

the detection and management of PA and meals. 

Conclusions. The new CL insulin therapy DBLG1 system 

significantly reduces PA-induced hypoglycemia by 

adjusting insulin delivery and recommending 

preventive carbohydrate intake. 
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Résumé :  

Introduction. Le système d’insulinothérapie en boucle fermée (BF) est un dispositif médical 

qui automatise l’administration d'insuline en fonction de la glycémie, à l’image du pancréas 

humain. Si les dispositifs actuels de BF contrôlent très bien la glycémie la nuit et à jeun, ils 

restent en difficulté pour contrôler les éléments perturbateurs que sont l’alimentation et 

l’activité physique (AP), et ceux-ci doivent être déclarés de façon anticipée (BF hybride). Si la 

gestion des repas est bien avancée, beaucoup d’aspects liés à l’AP restent à approfondir. L'AP 

régulière est bénéfique pour les patients atteints de diabète de type 1 (DT1), car elle réduit 

leur risque cardiovasculaire, améliore globalement leur contrôle glycémique (réduction de 

HbA1c et des besoins en insuline), et améliore leur mental. Cependant, la peur de 

l'hypoglycémie est un obstacle majeur qui limite leur pratique d’AP. 

Objectifs. Ce travail poursuit un triple objectif : (i) démontrer l’efficacité et la tolérance du 

système d’insulinothérapie en BF DBLG1 pour assurer le contrôle glycémique du sujet atteint 

de DT1, (ii) évaluer l’efficacité de ce système pour prévenir les hypoglycémies induites par 

l'AP, et (iii) déterminer les facteurs explicatifs d’une éventuelle efficacité thérapeutique. 

Contribution personnelle. Deux études en conditions de vie réelle ont démontré que le 

système d'insulinothérapie en BF DBLG1 augmente significativement le temps dans la cible 

glycémique par rapport à la thérapie standard (boucle ouverte). Deux autres études en vie 

réelle ont montré la réduction de l’incidence des hypoglycémies associée à l’AP par le système 

DBLG1. Des ajustements des doses d'insuline et la recommandation d'un apport préventif en 

glucides expliquent probablement ce bénéfice thérapeutique. 

Limitations de la BF. Certes automatisés, les systèmes d'insulinothérapie en BF nécessitent 

encore que l'utilisateur déclare la teneur en glucides de ses repas et son AP pour ajuster 

efficacement l’administration d'insuline.  

Perspectives. Plusieurs travaux en cours sont consacrés au développement de systèmes en BF 

implémentant détection et gestion entièrement automatisées de l’AP et des repas. 

Conclusion. Le nouveau système d'insulinothérapie en BF DBLG1 réduit notablement 

l'hypoglycémie associée à l'AP, en ajustant l'administration d’insuline et en recommandant un 

apport préventif en glucides. Ces résultats devront être confirmés a minima par une étude 

randomisée croisée comparant systématiquement l’effet hypoglycémiant de l’AP chez les 

patients traités en BF par rapport aux patients traités en BO. 
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Le diabète est connu depuis l’Antiquité par la présence d’urines abondantes et sucrées 

(Karamanou, Protogerou et al. 2016). Le diabète dit « sucré » (diabetus mellitus), ou plus 

simplement diabète, diffère du diabète dit « insipide », dont la polyurie est due à un déficit 

d’hormone antidiurétique (ou de réponse rénale à l’hormone antidiurétique). 

Alors que le diagnostic du diabète remonte à l’Antiquité, c’est à la fin du 19ème siècle que 

le lien a été établi, chez le chien, entre diabète sucré et pancréas (Karamanou, Protogerou et 

al. 2016). Peu après, l’insuline a été découverte, par Banting et Best (1922), à partir d’extraits 

pancréatiques capables de réduire les symptômes du diabète chez l’homme (Karamanou, 

Protogerou et al. 2016). 

Le Diabète de type 1 (DT1), autrefois appelé diabète insulino-dépendant (car présentant 

une dépendance absolue vis-à-vis de l’insuline) ou diabète juvénile (car touchant 

majoritairement les jeunes gens et les enfants), est une maladie chronique caractérisé par un 

déficit de la production pancréatique d'insuline, alors que le diabète de type 2 (DT2), autrefois 

appelé diabète non-insulino-dépendant, est caractérisé par une résistance à l'insuline, ainsi 

que par une altération de la sécrétion insulinique (Katsarou, Gudbjornsdottir et al. 2017, ADA 

2019, MCS 2021, OMS 2021). Au-delà des complications chroniques macro- et 

microvasculaires induites par l’hyperglycémie dans les deux situations, DT1 et DT2 (ADA 

2019), les patients atteints de DT1 sont aussi exposés au risque d’acidocétose diabétique en 

cas de carence insulinique et plus souvent encore au risque d'hypoglycémie, lorsque la dose 

d’insuline administrée est excessive (Dahlquist and Kallen 2005).  

Hormis le DT1 et DT2, il existe de nombreuses autres formes (plus inhabituelles) de diabète 

sucré (ADA 2014, Corcillo-Vionnet and Jornayvaz 2015). Celles-ci incluent le diabète 

gestationnel, le diabète pancréatogène (par exemple, induit par une pancréatite alcoolique), 

ainsi que le « Diabète de maturité du jeune » ou MODY (Maturity Onset Diabetes in Youth) 

dont la présentation clinique dépendra de la mutation du gène pathogène. Le diabète auto-

immun tardif de l'adulte (LADA), caractérisé par une évolution lente et des similitudes avec le 

DT1, est plutôt considéré comme un continuum de ce dernier (ADA 2014). 

 

Problématique abordée  

L’objectif du traitement du DT1 est de reproduire au plus près la sécrétion physiologique 

d'insuline par le pancréas. Le système d’insulinothérapie en boucle fermée (BF) est un 

dispositif médical capable d’automatiser l’administration d'insuline en fonction du niveau de 
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la glycémie, à l’image du pancréas humain (Figure 1) (Thabit and Hovorka 2016, Bally, Thabit 

et al. 2018, Bertachi, Ramkissoon et al. 2018, Kovatchev 2018). Bien qu'en partie automatisé, 

le système d'insulinothérapie en BF nécessitera que l'utilisateur fasse des ajustements 

lorsqu'il s'engage dans une activité physique (AP) (Franc, Daoudi et al. 2015, Franc 2018, 

Duclos, Berne et al. 2019). 

 

 
Figure 1. Le système d’insulinothérapie en boucle fermée (BF). La BF est composée de trois 
éléments : (i) un système de mesure en continu du glucose interstitiel (Dispositif de MCG), (ii) 
un algorithme de contrôle qui calcule la dose d’insuline à administrer en fonction des mesures 
glycémiques du système de MCG (Algorithme de contrôle), et (iii) une pompe à insuline, 
commandée par l’algorithme. Bien que l'administration d'insuline soit automatisée, le système 
d’insulinothérapie en BF est un système dit « hybride », qui requiert que l'utilisateur calcule et 
déclare la teneur en glucides des repas pour ajuster les bolus d'insuline (Annonces manuelles) ; 
de la même façon, le sujet doit annoncer au système les sessions d’activité physique. La double 
flèche rouge (Patient) schématise l’ensemble des influences physiopathologiques qui relient 
insuline et glucose au sein de l’organisme. GI, glucose interstitiel ; Ins, insuline. 

 

Cette revue de la littérature porte sur le principe des dispositifs de boucle fermée (BF) sur 

les différents modèles existants et sur les résultats obtenus avec ces différents dispositifs a 

fait l’objet d’un article écrit sur sollicitation du président du conseil scientifique de 

l’Encyclopédie Médico Chirurgicale (EMC), le Professeur Grimaldi (professeur Emérite de 
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diabétologie) et cet article est en cours de relecture avant publication (Mai 2022). Il a 

largement inspiré cette première partie de ce travail de thèse et y est référencé par Franc, 

Beltrand et al. 2022. Une AP régulière est bénéfique pour les patients atteints de DT1 

(Warburton, Nicol et al. 2006, Bohn, Herbst et al. 2015, Riddell, Gallen et al. 2017, Duclos, 

Berne et al. 2019), mais elle est limitée par le risque d'hypoglycémie et de troubles associés 

(Younk, Mikeladze et al. 2011). C’est ce qui explique que, parmi les patients atteints de DT1, 

la proportion de sujets sédentaires soit près de 50% plus élevée que dans la population 

générale (Riddell, Gallen et al. 2017, Rabasa-Lhoret 2022).  

La « peur de l’hypoglycémie » constitue un obstacle majeur à une AP régulière (Brazeau, 

Rabasa-Lhoret et al. 2008, Younk, Mikeladze et al. 2011, Edwards, Noyes et al. 2014, Campbell, 

Kime et al. 2017, Duclos, Berne et al. 2019, Scott, Kempf et al. 2019). Ces hypoglycémies 

peuvent survenir pendant l’AP et la période immédiate au décours de celle-ci, mais aussi plus 

à distance, la nuit en particulier, lors de la reconstitution des stocks de glycogène, c’est-à-dire 

à un moment où la détection des hypoglycémies est plus difficile.  

 

Objectifs du travail de thèse 

Ce travail de thèse poursuit un triple objectif : 

 Démontrer l’efficacité et la sécurité du système d’insulinothérapie en BF (DBLG1) pour 

assurer le contrôle glycémique du patient atteint de DT1 et pratiquant une AP. 

 Évaluer l’efficacité et la sécurité du système DBLG1 pour prévenir les hypoglycémies 

induites par l'AP. 

 Déterminer les facteurs explicatifs d’une éventuelle efficacité thérapeutique du 

système DBLG1 sur l’hypoglycémie liée à l’effort physique. 
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Cette partie du document vise à décrire chez le sujet atteint de diabète de type 1 (DT1) 

l’évolution des modalités d’ajustement du traitement insulinique en cas d’AP en évoquant 

dans un premier temps les méthodes conventionnelles de traitement du diabète (multi-

injections et pompes à insuline S/C) pour en arriver aux dispositifs de boucle fermée actuels 

qui représentent une véritable révolution dans la prise en charge de ces patients.  

Nous décrirons donc dans cette première partie la pathologie que représente le diabète 

de type 1 et l’évolution de ses traitements au fil du temps ; nous traiterons ensuite de 

l’activité physique d’un point de vue physiologique et décrirons ensuite les perturbations 

induites par l’activité physique dans le DT1 et les moyens de les atténuer et terminerons 

cette partie en décrivant comment les différents dispositifs de BF actuellement disponibles 

vont parvenir à gérer l’activité physique (AP).  

 

1.1. Le diabète de type 1 (DT1) 

1.1.1. Étiopathogénie 

Le DT1 est une maladie chronique et grave, causé par la destruction des cellules bêta de 

Langerhans du pancréas endocrine, ce qui entraîne une carence en insuline et une 

hyperglycémie (Katsarou, Gudbjornsdottir et al. 2017, MCS 2021). Bien que la pathologie du 

DT1 soit « d'apparition brutale » (surtout chez l'enfant) elle est souvent précédée de 

plusieurs années de dysglycémie silencieuse, caractérisée alors par une diminution de la 

réponse précoce à l'insuline (Sosenko, Skyler et al. 2013). C’est la raison pour laquelle il a été 

suggéré que la pathogenèse du DT1 se développe le long d’un continuum défini par une 

phase asymptomatique, suivie de la détection des auto-anticorps, la progression de la 

destruction des cellules β, une dysglycémie croissante, et, enfin, les symptômes 

caractéristiques.  

Le modèle pathogénique du DT1 le plus communément accepté est celui proposé par 

Eisenbarth (Eisenbarth 1986; Atkinson, Eisenbarth et al. 2014; Insel, Dunne et al. 2015). 

Selon Eisenbarth, un « événement déclencheur », favorisé par une prédisposition génétique 

et d'éventuels facteurs environnementaux (Norris, Johnson et al. 2020), initie l'auto-

immunité des îlots. Ensuite, la masse de cellules β est progressivement réduite (pendant 

plusieurs années), jusqu'à un seuil critique de production d’insuline, seuil sous lequel 
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l'homéostasie glycémique est totalement compromise  (Katsarou, Gudbjornsdottir et al. 

2017). Au cours de ce processus dégénératif, le DT1 progresse de façon schématique selon 

trois étapes consécutives (Figure 2) :  

 Le stade 1, caractérisé par la présence d'auto-anticorps et l'absence de dysglycémie ;  

 Le stade 2, caractérisé par la présence à la fois d'auto-anticorps et de dysglycémie ;  

 Le stade 3, ou DT1 symptomatique.  

Cette stratification du DT1 est particulièrement utile lors du recrutement de participants 

à des essais cliniques.  

 

 
Figure 2. Stratification du diabète de type 1. Classiquement, le DT1 est classifié soit comme DT1 
présymptomatique (caractérisé par une diminution de la masse des cellules β sans symptômes), 
soit comme DT1 symptomatique (avec les symptômes de l’hyperglycémie : polyurie, soif, faim et 
perte de poids). Alternativement, le DT1 peut être subdivisé en trois stades : le stade 1 caractérisé 
par la présence d'auto-anticorps et l'absence de dysglycémie ; le stade 2 caractérisé par la 
présence à la fois d'auto-anticorps et de dysglycémie ; et le stade 3, DT1 symptomatique. Cette 
stratification du DT1 auto-immun est particulièrement utile lors du recrutement de participants 
à des essais de prévention secondaire. *Auto-immunité dirigée contre les cellules, marquée par 
la présence d'auto-anticorps ciblant les auto-antigènes des cellules β et qui sont généralement 
présents des mois à des années avant le début de la perte de cellules β. Source (Katsarou, 
Gudbjornsdottir et al. 2017). 
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Aspects génétiques du DT1. Le risque de développer un DT1 est inférieur à 1 %, dans la 

population générale ; les enfants de mères atteintes de DT1 auraient  un risque de 2-3%, et 

de 7% si c'est le père qui est atteint de DT1 (Hamalainen and Knip 2002). Les sujets à 

génotypes HLA (codant pour les protéines du Complexe Majeur d’Histocompatibilité (CMH), 

c'est-à-dire les génotypes HLA‑DR et HLA‑DQ ont un risque accru de développer deux ou 

plusieurs auto-anticorps et un DT1 (Katsarou, Gudbjornsdottir et al. 2017).  

 

1.1.2. Diagnostic   

Le DT1 peut survenir à tout âge, avec un pic d'incidence autour de la puberté (le diagnostic 

est établi avant l’âge de 15 ans chez plus de la moitié des patients atteints de DT1) 

(Tuomilehto 2013). Par ailleurs, le DT1 constitue l'un des troubles endocriniens les plus 

courants chez l'enfant. 

1.1.2.1. Symptomatologie.  

Le diagnostic initial du DT1 est basé sur (Katsarou, Gudbjornsdottir et al. 2017, AM 2021) : 

 Une augmentation persistante, jour et nuit, du besoin d’uriner, et des urines 

abondantes (polyurie) ; 

 Une augmentation de la soif (polydipsie) ; 

 Une perte de poids (amaigrissement), malgré un appétit qui augmente (polyphagie) ; 

 Une fatigue importante, éventuellement associée à des troubles de la vision. 

 

Le DT1 est le plus souvent suspecté par la présence de ces symptômes (à l’inverse du DT2, 

généralement peu symptomatique et fréquemment identifié au cours d'un bilan médical 

effectué pour un motif autre).  

Chez de nombreux enfants, l'apparition du DT1 peut être très brutale et d’emblée grave, 

car associée à un état d’acidocétose diabétique (une carence en insuline conduit à une 

hyperglycémie via une augmentation de la gluconéogenèse hépatique, et à la production de 

corps cétoniques et à une acidose) (Nyenwe and Kitabchi 2016, Seiron 2020). Dans des 

situations moins graves, ce sont la polydipsie et la polyurie (dues à la diurèse osmotique) qui 

mènent au diagnostic.  

En absence de traitement, d'autres signes apparaissent, dont des nausées et 

vomissements, une perte d'appétit, de la somnolence, des troubles visuels. Enfin, l'haleine 
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acquiert un parfum fruité de pomme, et les urines et une odeur anormale, à cause de 

l’accumulation et élimination de corps cétoniques.  

Chez l’enfant, un diabète est suspecté devant une soif importante, des urines fréquentes, 

une énurésie secondaire (i.e. quand l'enfant était déjà propre), une fatigue, un 

amaigrissement, des douleurs abdominales, des nausées, des vomissements et des 

infections cutanées récidivantes. 

 

1.1.2.2. Hyperglycémie et hémoglobine glyquée. Le diabète est défini sur la base d’une 

glycémie à jeun (GAJ) supérieure à 126 g/dL (7,0 mmol/L, FPG, Fasting plasma glucose) à 

deux reprises. L’hyperglycémie modérée à jeun (Impaired Fasting Glucose, IFG) désigne un 

niveau de glycémie entre 110 et 125 mg/dL (soit entre 6,1 et 6,9 mmol/L) en France, et entre 

100 et 125 mg/dL (soit entre 5,6 et 6,9 mmol/L) aux USA (ADA 2022). Au niveau 

(hyper)glycémique peut s’y associer un taux d'hémoglobine glyquée (hémoglobine A1C, 

HbA1c) qui a fait envisager d’inclure le niveau d’HbA1c dans la définition du diabète (OMS 

2006, ADA 2014, Helminen, Aspholm et al. 2015). A noter toutefois qu’en France, l’HbA1c 

n’est pas utilisée pour le diagnostic de diabète. 

Le diagnostic de DT1 sera établi par la présence d'auto-anticorps dirigés contre divers 

composants de la cellule bêta pancréatique (Butler and Misselbrook 2020).  

A l’heure actuelle, quatre auto-anticorps principaux (présents chez 60-80 % des patients 

atteints de DT1) sont utilisés pour pose le diagnostic du DT1, et même pour en déterminer 

le risque (ADA 2019). Ces auto-anticorps, sont dirigés contre : 

 L'insuline (IAA, insulin auto-antibodies), 

 La tyrosine phosphatase (IA-2), 

 La glutamate décarboxylase (GAD65) 

 Le transporteur de zinc 8 (ZnT8). 

Plus récemment, un nouvel auto-anticorps a été identifié, dirigé contre la tétraspanine-7, 

une protéine transmembranaire structurelle mais qui semble pour l’instant n’apporter 

qu’une valeur supplémentaire mineure aux auto-anticorps existants pour identifier l’auto-

immunité des cellules bêta pancréatiques (Walther, Eugster et al. 2016). Enfin, des taux 

effondrés de peptide C (sous-produit stœchiométrique de la synthèse de l'insuline), 

parallèlement à une glycémie dans les valeurs normales, sont également considérés comme 

suggérant un DT1. 
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Qu’il s’agisse de marqueurs ou de véritables facteurs pathogéniques, ces auto-anticorps 

représentent des outils de diagnostic et de dépistage importants. Par exemple, les enfants 

présentant plusieurs auto-anticorps encourent un risque important de développer un DT1 

(70 % d’entre eux développeront un DT1 au cours des dix années suivant la séroconversion 

(Ziegler, Rewers et al. 2013). Néanmoins, la présence d'un seul auto-anticorps est moins 

prédictive puisque seuls 15 % des sujets concernés développeront un DT1 dans les 10 ans 

(Ziegler, Rewers et al. 2013). De plus, parmi les sujets ne présentant qu'un seul auto-

anticorps, environ 1 sur 4 redeviendra négatif pour l’auto-anticorps (en fonction de l'âge à 

la séroconversion) (Frohnert, Ide et al. 2017). Chez l'adulte, la présence d'auto-anticorps 

semble moins discriminante que chez l’enfant. Ainsi, l’inflammation des îlots est très rare 

dans les pancréas issus d’adultes (non diabétiques, donneurs d'organes), que ceux-ci 

présentent un ou plusieurs anticorps. Par ailleurs, la masse de cellules β ne semble pas 

modifiée chez ces mêmes adultes positifs (Wiberg, Granstam et al. 2015, Rodriguez-Calvo, 

Zapardiel-Gonzalo et al. 2017).  

 

1.1.3. Prévalence et incidence 

A l’heure actuelle, le diabète touche près de 500 millions de personnes dans le monde, 

dont environ 10 % sont atteints de DT1 (Saeedi, Petersohn et al. 2019). En France, la 

prévalence est de l'ordre de 1,3 pour 1 000 chez les moins de 15 ans ; chez l'adulte, la 

prévalence du DT1 est estimée entre 0,3 à 0,5 %, soit 10 % de l'ensemble des diabètes (Briet, 

Piffaretti et al. 2018).  

L'incidence du DT1 chez les moins de 15 ans est de 18 pour 100 000 (sur la période 2013-

2015) ; elle augmente de 3-4% par an (augmentation décelée en France en 1988) (Briet, 

Piffaretti et al. 2018). Les causes de cette progression restent inexpliquées, mais plusieurs 

hypothèses sont avancées, sans qu’il ne soit possible de trancher à l’heure actuelle : 

hypothèse virale, hypothèse hygiéniste, hypothèse alimentaire (allaitement artificiel, 

diversification alimentaire trop précoce) (Paschou, Papadopoulou-Marketou et al. 2018 ; 

Katsarou, Gudbjornsdottir et al. 2017 ; Jaïdane, Sané et al. 2012).   
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1.1.4. Complications 

Pour de nombreuses raisons, le DT1 est une maladie difficile à gérer au quotidien et sur 

le long terme (HAS 2007, HAS 2014, Franc, Schaepelynck et al. 2020, Holt, DeVries et al. 2021, 

MCS 2021, Martinez-Ortega, Munoz-Gomez et al. 2022).  

1.1.4.1. Complications aigues. Au quotidien, mal géré ou mal traité, le DT1 peut 

s’accompagner d’évènements indésirables, parfois graves, dont les deux principaux, 

l’hypoglycémie sévère et l’acidocétose diabétique, constituent des critères de sécurité 

incontournables dans les études cliniques (Rewers, Chase et al. 2002; Atkinson, Eisenbarth 

et al. 2014). Pour rappel, l’hypoglycémie, est classifiée en : 

 Asymptomatique.  Correspondant à une glycémie inférieure à 70 mg/dL (3,9 mmol/L), 

sans altération du comportement ni de la perception, et traitable par une 

supplémentation immédiate en glucides. 

 Symptomatique. Correspondant à une glycémie inférieure à 54 mg/dL (3,0 mmol/L) 

 Sévère. Associée à des troubles cognitifs et nécessitant l’intervention d’un tiers  

Moins fréquente, mais potentiellement grave, l’acidocétose diabétique est causée par une 

carence majeure en insuline qui conduit à une hyperglycémie (via une augmentation de la 

gluconéogenèse hépatique), à la production de corps cétoniques et à une acidose 

métabolique (Dahlquist and Kallen 2005, Westerberg 2013). L’acidocétose diabétique se 

manifeste par des nausées, des vomissements et des douleurs abdominales, et elle 

s'accompagne d'une diurèse osmotique, avec perte importante d'eau et d'électrolytes. Le 

sujet doit recevoir de l’insuline (souvent en quantité importante), être réhydraté et recevoir 

une prévention des anomalies des taux de potassium et de sodium. Dans de rares cas 

(environ 1-2%), principalement chez l'enfant et moins souvent chez l'adolescent et le jeune 

adulte, l’acidocétose diabétique peut se compliquer d’un œdème cérébral aigu, à l’origine 

d’une hypertension intracrânienne, avec troubles de la conscience pouvant entraîner la 

mort. Incidemment, chez certains de ces sujets une céphalée et un état fluctuant du niveau 

de conscience annoncent cette complication. Les raisons pour lesquelles certains enfants 

développent cette complication, potentiellement létale, sont mal comprises. On sait 

néanmoins que les enfants hospitalisés pour une acidocétose diabétique qui se présentent 

avec une pCO2 basse à l'admission, une urée sanguine initialement élevée et qui sont traités 

avec des bicarbonates, présentent un risque sévèrement accru d'œdème cérébral (risque 

relatif environ 4) (Bougnères et Chanson, 2001). Le traitement par bicarbonates doit donc 
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être évité au cours de l'acidocétose diabétique. Les sujets doivent être suivis attentivement 

à la recherche de signes de détérioration neurologique, un traitement hyperosmolaire 

pouvant être appliqué dès les premiers signes d'œdème cérébral (Bougnières et Chanson, 

2001 ; Glaser, Barnet et al. 2001).  

 

1.1.4.2. Complications chroniques. L'hyperglycémie et la variabilité glycémique, souvent 

difficiles à contrôler, conduisent à :  

(i) Un stress oxydatif, avec formation d’AGEs (Advanced end-glycation products). 

(ii) Des anomalies des lipoprotéines athérogènes.  

(iii) Des dysfonctionnements inflammatoires et immunitaires. 

Ces mécanismes génèrent sur le long terme des lésions microvasculaires (artériosclérose) 

et macrovasculaires (athérosclérose), avec des altérations structurelles et fonctionnelles des 

reins (néphropathie diabétique), de la rétine (rétinopathie diabétique), et des nerfs 

(neuropathie diabétique) (Singh, Bali et al. 2014 ; Woloszyn-Durkiewicz and Mysliwiec 2019 ; 

Verges 2020, Piona, Ventrici et al. 2021 ; Martinez-Ortega, Munoz-Gomez et al. 2022) (pour 

la prévalence des complications en France, voir Briet, Piffaretti et al. 2018). 

Près de la moitié des sujets souffrant de DT1 développeront une complication grave au 

cours de leur vie - dont une altération de la vision pouvant aller jusqu’à la cécité, une 

insuffisance rénale chronique pouvant conduire à la dialyse ou un mal perforant plantaire 

pouvant conduire à l’amputation de toute ou d’une partie du pied (DiMeglio 2018, ADA 

2020 ; MCS 2021 ; Martinez-Ortega, Munoz-Gomez et al. 2022).  

 

1.1.4.3. Les hypoglycémies récurrentes (ou répétées) et leurs conséquences.  Lors d’une 

hypoglycémie, et tout particulièrement chez le sujet souffrant de DT1, le niveau glycémique 

peut être réduit sous le niveau requis pour le maintien des fonctions physiologiques 

normales, la fonction cérébrale étant l’une des plus sensibles au manque de glucose (Amiel 

2021 ; voir section 1.5.1.4). La répétition chronique de ce processus entraîne plusieurs 

conséquences néfastes et interdépendantes, dont (Amiel 2021, McCrimmon 2020 ;  

Bortolotti, Zarantonello et al. 2018 ; Donovan et Watts 2014): 

 - l’adaptation des cellules spécialisées dans la détection du glucose (centrales 

pancréatiques, hépatiques etc) et la baisse secondaire des réponses et des symptômes 

« physiologiques » normalement associés à l’hypoglycémie, le syndrome de défaillance 
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autonome associée à l'hypoglycémie (Hypoglycemia-Associated Autonomic Failure, HAAF, 

voir également section 1.5.2.1) et le syndrome de « méconnaissance de l’hypoglycémie » 

(hypoglycemia unawareness); 

- une augmentation importante du risque d'hypoglycémie sévère, induisant ainsi un 

cercle vicieux selon lequel « l’hypoglycémie entraîne l’hypoglycémie » ; 

- une augmentation « chronique » de l’exposition cérébrale à l’hypoglycémie, avec pour 

conséquence une altération de la vitesse de traitement cognitif. 

 

L’étude HypoCOMPASS a montré qu’avant l’intervention réussie consistant à réduire 

« rigoureusement » les hypoglycémies biochimiques et cliniques sévères chez des patients 

présentant le syndrome de « méconnaissance de l’hypoglycémie », ces dernières étaient 

associées positivement à des taux plus élevés d'hypoglycémie, de peur de l'hypoglycémie et 

de neuropathie concomitante (Flatt, Little et al. 2020). Il est intéressant de noter que dans 

cette étude, les neuropathies périphériques étaient significativement beaucoup plus 

fréquentes (d’un facteur 8) chez les sujets « répondeurs partiels » à l’intervention, avec de 

plus une tendance accrue à la neuropathie autonomique (Flatt, Little et al. 2020). 

La distinction des effets propres de l’hypoglycémie sévère de ceux de la répétition de 

l’hypoglycémie (sévère ou non) per se reste à préciser. C’est l’une des raisons pour lesquelles 

les mécanismes impliqués dans les effets délétères des épisodes hypoglycémiques 

récurrents sont encore assez mal compris. Récemment, un modèle explicatif, complexe, a 

été proposé pour expliquer pourquoi l'augmentation de la variabilité glycémique doit être 

considérée comme un facteur de risque des complications du diabète. Selon ce modèle, le 

contrôle glycémique préalable, l'hypoglycémie elle-même et le degré d'hyperglycémie de 

rebond interagissent de manière synergique pour accélérer le stress oxydatif et 

l'inflammation, avec leur cortège de dégâts aux régions cérébrales particulièrement 

vulnérables, et l’accélération du déclin cognitif (McCrimmon 2020). 

En conclusion de cette section consacrée aux complications associées au DT1, malgré les 

avancées thérapeutiques des dernières décennies, les complications à long terme restent la 

principale cause de morbi-mortalité chez les sujets atteints du DT1 (Htay, Soe et al. 2019, 

Chalakova, Yotov et al. 2021). L'espérance de vie d’un patient DT1 âgé de 20 ans était encore 

dans une étude récente, réduite de 1-13 ans par rapport à la population de référence 

(Dunger 2017). Il est toutefois intéressant de rappeler que dans les années 60, l'espérance 
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de vie d’un sujet atteint de DT1 âgé de 20 ans était inférieure à 30 ans (Katz and Laffel 2015), 

ce qui témoigne de l’amélioration très significative de la prise en charge du diabète et en 

particulier du DT1 ces dernières années 

 

1.1.5. Pronostic 

Sans traitement, le pronostic du DT1 est létal, essentiellement à cause de l’acidocétose 

diabétique et du coma qu’elle entraîne. Grâce à plus d'un siècle de recherche et 

développement, le pronostique du DT1 s’est nettement amélioré (Bain, Gill et al. 2003; 

Miller, Secrest et al. 2012; Karamanou, Protogerou et al. 2016; DiMeglio 2018). La 

découverte de l’insuline il y a tout juste un siècle par Banting, Best et Mc Lead (1821) a 

littéralement permis de sauver la vie des patients atteints de DT1. Au-delà du traitement par 

insuline qui a conduit à la production de molécules d’insuline de différentes générations, et 

au développement des différentes modalités d’administration qui ont fait l’objet d’avancées 

considérables-, l'incidence des complications du DT1 a été également réduite grâce aux 

traitements hypolipémiants et aux inhibiteurs du système rénine-angiotensine. L’ensemble 

de ces progrès, associés à des programmes d'éducation sur le diabète et à des outils de 

télésuivi ont drastiquement transformé la prise en charge du DT1 et amélioré son pronostic 

(Bain, Gill et al. 2003; Miller, Secrest et al. 2012; Karamanou, Protogerou et al. 2016; 

DiMeglio 2018).  

 

1.2. L’insulinothérapie intensive 

L’objectif du traitement du DT1 est de reproduire au plus près la sécrétion physiologique 

d’insuline par le pancréas (Bertachi, Ramkissoon et al. 2018; Kovatchev 2018; Franc, 

Schaepelynck et al. 2020; Aiello, Deshpande et al. 2021). L'insuline administrée par voie sous-

cutanée est le seul traitement du DT1 (à l’exception de rares cas d'administration par voie 

intrapéritonéale pour des formes rares et très spécifiques de diabète ou par voie 

intraveineuse, utilisée alors de façon transitoire). De nombreux facteurs vont intervenir tout 

au long du nycthémère pour modifier la glycémie, notamment l’alimentation et l’AP (Brown 

2018). L'insulinothérapie devra alors être adaptée aux variations glycémiques induites par 

ces facteurs perturbateurs. 
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L’insulinothérapie dans le DT1 peut être administrée soit sous la forme de multi-injections 

d’insuline, soit à l’aide d’une pompe à insuline sous-cutanée. Le principe est dans les 2 cas le 

même,  

- (i) l’insuline basale dont la dose est relativement fixe d’un jour à l’autre sert à couvrir les 

besoins en insuline de base (entre les repas et la nuit) et elle peut être administrée alors soit 

sous la forme de l’injection d’un analogue lent de l’insuline, soit à l’aide des débits de base 

d’une pompe à insuline sous-cutanée.  

-(ii) l’insuline prandiale qui sert à couvrir les besoins insuliniques spécifiques des repas et qui 

peut être administrée soit en doses fixes (plan alimentaire fixe) soit en doses variables, alors 

ajustées à la quantité de glucides consommée aux repas. Cette insuline prandiale qui 

correspond à l’injection d’un analogue rapide de l’insuline (lispro, asparte, glulisine) ou 

parfois d’un analogue ultra-rapide (Faster Aspart, FIASP ou insuline lispro ultrarapide -URLI) 

de l’insuline sera administré soit à l’aide d’un stylo à insuline en cas de traitement par multi-

injections, soit sous la forme d’un bolus en cas de traitement par pompe à insuline sous-

cutanée, 

- (iii) des ajustements supplémentaires spécifiques peuvent être proposés dans certains cas, 

pour couvrir des repas plus conséquents qu’à l’ordinaire ou à l’inverse, en cas d’AP 

Le traitement par pompe à insuline S/C est désormais considéré comme le traitement de 

référence du sujet atteint de DT1 (continuous subcutaneous insulin injection, CSII) d’autant 

que la pompe peut désormais être couplée à un capteur de glucose (dans le cadre d’un 

dispositif de type sensor augmented pump, SAP). Le réservoir de la pompe contient un 

analogue rapide (lispro, asparte, glulisine), parfois un analogue ultra-rapide (Faster Aspart, 

FIASP ou insuline lispro ultrarapide -URLI), de l’insuline qui sera donc délivré selon deux 

modalités, toutes deux réglables : (i) un débit de base (DB) qui assure les besoins insuliniques 

de base, et (ii) les bolus prandiaux qui assurent la couverture des apports alimentaires, 

surtout glucidiques, des repas. Comparée aux MII, La pompe à insuline permet une 

adaptation plus fine des doses d’insuline, en particulier pour l’insuline basale en permettant 

de définir des débits différents spécifiques par plages horaires, ajustés selon les besoins 

insuliniques sur l’ensemble du nycthémère. 

 

Développée depuis les années 2000, "l'insulinothérapie fonctionnelle" permet de 

déterminer la dose d'insuline du repas, en tenant compte de la quantité de glucides que le 
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sujet compte consommer et de son niveau glycémique préprandial (Andrey, Masciotra et al. 

2011). Le rapport insuline/glucides et la sensibilité à l'insuline sont les variables utilisées dans 

ce calcul (règle des 1800 ou des 1500) (Toyoshima, de Souza et al. 2015). 

L'ajustement des doses d'insuline rapide à l'apport alimentaire (en particulier à la 

quantité de glucides consommés) a été une avancée importante dans le traitement du DT1, 

par rapport aux repas fixes traditionnels (ou « plan alimentaire fixe »), avec des doses fixes 

d'insuline. L’insulinothérapie fonctionnelle est devenue la méthode d’ajustement de 

référence du traitement insulinique (Andrey, Masciotra et al. 2011; Franc S, Dardari D et al, 

2009 ).  

L'activité physique (AP) est un autre facteur important de déséquilibre glycémique 

(Yardley, Kenny et al. 2012; Riddell, Gallen et al. 2017; Franc 2018, Duclos, Berne et al. 2019; 

Riddell, Pooni et al. 2020). Selon le type d'activité (aérobie, anaérobie, mixte, entraînement 

fractionné de haute intensité), son intensité, sa durée, et les modalités de sa réalisation, il 

sera possible dans une certaine mesure d'anticiper les variations glycémiques et de les 

prévenir. La connaissance de soi du patient sera un facteur déterminant dans la maîtrise du 

contrôle glycémique pendant l'AP. 

 

1.2.1. Efficacité pour réduire les complications du DT1  

L'essai interventionnel DCCT (Diabetes Control and Complications Trial) a évalué 

l’efficacité d’une insulinothérapie intensive (HbA1c autour de 7%) pour réduire le 

développement et la progression des complications du DT1 (Nathan and Group 2014). Un 

total de 1441 patients atteints de DT1 (726 sans rétinopathie au départ [cohorte de 

prévention primaire], et 715 avec une rétinopathie légère [cohorte d'intervention 

secondaire]) ont été assignés au hasard à : (i) un traitement intensif avec insuline, administré 

avec trois injections d’insuline quotidiennes ou plus, ou avec une pompe à insuline externe, 

et guidé par une surveillance fréquente de la glycémie ou (ii) un traitement conventionnel 

avec une ou deux injections quotidiennes d'insuline. Les patients ont été suivis pendant une 

moyenne de 6,5 ans et l'apparition et la progression de la rétinopathie et d'autres 

complications ont été périodiquement évaluées. 

Dans la cohorte de prévention primaire, l’insulinothérapie intensive réduit 

significativement le risque de développement de la rétinopathie (-76 %), par rapport à la 

thérapie conventionnelle. Dans la cohorte d'intervention secondaire, l’insulinothérapie 
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intensive ralenti significativement la progression de la rétinopathie (-54 %) et le 

développement de la rétinopathie proliférative ou non proliférative sévère (-47 %). Dans les 

deux cohortes combinées, l’insulinothérapie intensive réduit significativement la survenue 

de : (i) microalbuminurie (-39 %), (ii) albuminurie (-54 %) et (iii) neuropathie clinique. Le 

principal événement indésirable associé à l’insulinothérapie intensive était une 

augmentation de deux à trois fois de l'hypoglycémie sévère. 

En conclusion, l'essai interventionnel DCCT a montré qu'une insulinothérapie intensive 

(HbA1c autour de 7%) réduit le développement et la progression des complications du DT1 

(Nathan and Group 2014), et elle est devenue le traitement de référence pour le DT1 chez 

l’adulte et l’enfant.  

 

1.2.2. Le fardeau de l’insulinothérapie intensive pour le patient  

L'insulinothérapie intensive nécessite que le sujet atteint du DT1 s'administre de l'insuline 

(multi-injections, pompe sous-cutanée), plusieurs fois par jour (Philips 2005; Stephens 2015). 

De plus, il doit s’appliquer une étroite surveillance glycémique, en particulier à chaque repas 

et encas, avant lesquels il doit quantifier, aussi précisément que possible, la quantité de 

glucides qu’il envisage de consommer afin d’adapter la dose d’insuline. Outre l’adhésion per 

se à ces contraintes, un tel « protocole » quotidien requiert une motivation, une régularité 

et une force mentale que peu de patients sont capables de maintenir dans le temps. Par 

ailleurs, la charge mentale induite par la gestion du diabète et de son traitement (le « 

diabetes distress » des anglo-saxons), altère notablement la qualité de vie du patient, ainsi 

que celle de son entourage, en particulier chez l’enfant, sans garantir un contrôle glycémique 

optimal (Nielsen, Ovesen et al. 2016).  

 

1.2.3. Les programmes éducatifs 

Au cours des dernières décennies, d’importants efforts de recherche et développement 

ont été consacrés à l'amélioration du contrôle glycémique, à commencer par le 

développement de programmes éducatifs spécifiques (et exhaustifs) à destination des 

patients et intégrés à leur parcours de soins. Ces programmes regroupés sous le terme 

d’Education Thérapeutique du Patient (ETP) visent à fournir au patient les outils pour gérer 

lui-même son traitement (« empowerment »). Le patient acquiert des compétences d’auto-

soins, qui lui permettent entre autres de déterminer au quotidien la dose d’insuline à 
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s’administrer en fonction : (i) de la mesure du taux de glucose, (ii) du ratio insuline/glucides 

et du facteur de correction préétabli dans le cadre de l’insulinothérapie fonctionnelle 

(Toyoshima, de Souza et al. 2015 ; Philips, 2005). Pour autant, malgré ces programmes 

d’éducation thérapeutique, qui font partie intégrante du parcours de soin du patient, le 

contrôle glycémique restait sous-optimal pour une large population de patients.  

Le travail des ingénieurs en lien avec des médecins a permis l’avènement de toute une 

série d’évolutions technologiques dont les pompes, les capteurs, les outils de télésuivi et, en 

dernier lieu, les boucles fermées ou pancréas artificiels, qui ont permis d’améliorer le 

contrôle glycémique et la qualité de vie des patients atteints de DT1.  

 

1.2.4. Place de la technologie dans la gestion du DT1  

1.2.4.1. Systèmes de mesure en continu du glucose interstitiel. Au cours des années 1990, 

l'introduction de capteurs de glucose interstitiel fiables a permis la surveillance continue 

des taux de glucose (ou mesure continue du glucose interstitiel, MCG) et a « rationalisé » le 

traitement par insuline et l’a rendu plus « confortable » et plus efficace (Rodbard 2017; 

Olczuk and Priefer 2018). En 1999, la FDA (Food and Drug Administration, États-Unis) a 

approuvé le premier système de MCG (Olczuk and Priefer 2018). Pour une revue détaillée, 

technique et récente des différentes méthodes de mesure du glucose dans les fluides de 

l’organisme, dont le sang et le tissu interstitiel, voir Fiedorova, Augustynek et al. 2022. 

Un dispositif de MCG se compose lui-même de trois éléments : (i) un capteur de glucose, 

petit « patch » dermique dont l’électrode s’insère  sous la peau et réagit avec le glucose du 

fluide interstitiel générant ainsi un signal électrique, (ii) un émetteur, associé au capteur, qui 

envoie les signaux de mesure à intervalles réguliers (5 à 15 min), à (iii) un lecteur de glucose 

(connecté par câble ou par BlueTooth à l'émetteur) et doté d’une interface utilisateur pour 

la visualisation des observations (Borot, Benhamou et al. 2018; Olczuk and Priefer 2018; FFD 

2021a). La détection du glucose se fait au moyen de l’enzyme glucose oxydase qui oxyde le 

glucose dans le liquide interstitiel. Le peroxyde d'hydrogène produit par la réaction est 

séparé sous l'effet d'un courant électrique auquel le capteur est soumis, et cela génère un 

signal électrique proportionnel à la concentration de glucose interstitiel (Borot, Benhamou 

et al. 2018, Acciaroli, Vettoretti et al. 2018). Plusieurs dispositifs de MCG doivent être 

calibrés par des mesures de glycémie capillaire (Borot, Benhamou et al. 2018). La calibration 

du signal se fait avec la glycémie capillaire simultanée, et cet étalonnage est nécessaire une 
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à trois fois par jour selon l'appareil. Toutefois, cette contrainte est en passe d’être levée avec 

la nouvelle génération de capteurs calibrés en usine (ex. Dexcom G6) : un code de 

calibration, fourni par le fabriquant, est à saisir au démarrage. Il correspond à la « courbe de 

réponse », i.e. la sensibilité du capteur, établie en usine dès sa fabrication. L’utilisateur peut 

effectuer une calibration manuelle du système si nécessaire, ex. en cas de perte du code de 

calibration. 

Il faut encore noter que lors des variations glycémiques, il existe une disparité entre le 

glucose interstitiel mesuré à partir du signal du capteur et la glycémie réelle, en raison du 

temps physiologique requis pour l’équilibration compartimentale du glucose interstitiel avec 

le glucose sanguin. Ce décalage temporel augmente en cas de variation rapide de la 

glycémie: il est donc préférable de faire la calibration lorsque la glycémie est stable. Avec les 

évolutions technologiques, le délai de latence entre glycémie capillaire et glucose interstitiel 

s’est beaucoup amélioré au repos, mais il augmente en revanche en cas d’AP et l’erreur 

relative à la moyenne (MARD) devient alors moins bonne. Ce délai plus important, associé à 

une moins bonne précision expose à un risque accru d’hypoglycémie (Zaharieva D, Kamura 

T et al.  2019).   

C’est l’une des raisons pour lesquelles la plupart des systèmes de MCG possèdent des 

alarmes réglables, ou configurées par défaut, qui se déclenchent lors des excursions 

glycémiques hors de la fourchette cible. 

 

1.2.4.2. Pompes à insuline externes. Les avancées suivantes ont rendu possible 

l’automatisation de la délivrance d'insuline. La pompe à insuline externe (Nimri, Nir et al. 

2020; FFD 2021b) est un dispositif médical utilisé pour administrer de l'insuline par voie sous-

cutanée, en continu, selon deux modalités : (i) le débit de base qui couvre les besoins en 

insuline de base, c’est-à-dire à distance des repas, et (ii) le bolus qui couvre les besoins 

prandiaux. Les besoins en insuline basale varient tout au long du nycthémère (en lien avec 

la variation de la sensibilité à l’insuline), ce qui se traduit par des débits différents suivant les 

plages horaires. Quant aux bolus, ils sont définis d’après le niveau de glycémie préprandiale, 

la quantité de glucides consommée aux repas (paramètres saisis ou préétablis dans le 

calculateur de dose de la pompe, ou assistant bolus), et si le sujet prévoit ou non de pratiquer 

une activité physique. 
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Le développement des pompes à insuline externes (Misso, Egberts et al. 2010), et leur 

inscription en novembre 2000 au Tarif Interministériel des Prestations Sanitaires (TIPS) 

(renommé Liste des Produits et Prestations Remboursables, LPPR) (Pinget 2002) a contribué 

à la diffusion de cette modalité de traitement en France. Cependant, que ce soit avec les 

multi-injections ou avec les pompes, la qualité de vie restait fortement altérée par la charge 

mentale d’un tel traitement et par les épisodes hypoglycémiques qui ne manquaient pas de 

survenir (Oyer 2013). 

Les pompes à insuline augmentées par capteur (SAP, sensor augmented pump) 

permettent de suspendre l’administration d’insuline par voir sous-cutanée, soit 

manuellement, soit automatiquement (SAP with automated insulin suspension). Dans ce 

dernier cas, il existe deux configurations différentes : (i) suspension en cas d’hypoglycémie 

détectée (LGS, threshold low glucose suspend), ou (ii) suspension en cas d’hypoglycémie 

prédite (PLGS, predictive low glucose suspend) (Rodbard 2016). De façon générale, la SAP 

réduit la fréquence des épisodes hypoglycémiques graves chez les adultes comme chez les 

enfants (Bergenstal, Tamborlane et al. 2011 ; Ly, Maahs et al. 2014), ainsi que la charge 

mentale pesant sur le patient (et/ou son entourage) et sur le personnel soignant (Steineck, 

Ranjan et al. 2017).  

 

1.2.5. Limitations des thérapies insulinémiques conventionnelles 

Malgré toutes les avancées méthodologiques et technologiques, il s’avère qu’une large 

proportion de patients atteints de DT1 s’avère ne parvient pas à atteindre les objectifs de 

contrôle glycémique. Aux États-Unis (Miller, Foster et al. 2015; Foster, Beck et al. 2019), 

seulement 21% des adultes et 17% des enfants et adolescents sont aux objectifs fixés par la 

FDA (HbA1c <7,0% et <7,5% respectivement).   

 

1.3. L’insulinothérapie automatisée en boucle fermée 

Obtenir un bon contrôle glycémique en vie réelle et le maintenir dans le temps s’avère 

particulièrement difficile lorsque l'adaptation de l'insulinothérapie est réalisée par le patient 

lui-même au quotidien. L’ajustement du traitement insulinique est rendu plus complexe 

encore  par l’intervention de nombreux facteurs modulant le taux de glucose, parmi lesquels 

les repas et l’activité physique (AP) (Franc, Schaepelynck et al. 2020). L’anticipation et la 

réactivité requises par les nombreuses adaptions des doses d’insuline à réaliser sur une 
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journée n’est pas « humainement » réalisable, et le recours à l’intelligence artificielle s’est 

imposée comme une nécessité pour arriver à aller au-delà des tâches assurées jusqu’alors 

par les patients et parvenir à améliorer tout à la fois le contrôle glycémique et la qualité de 

vie de ces mêmes patients. Ce défi médical majeur a stimulé la collaboration entre médecins 

et ingénieurs reposant sur des algorithmes permettant le contrôle automatisé de la quantité 

d’insuline reçue par le patient, en fonction des variations observées et prédites de sa 

glycémie : les dispositifs d’insulinothérapie automatisée en boucle fermée (BF) aussi appelés 

« pancréas artificiel » (PA). 

Bien que le concept de pancréas artificiel remonte aux années 60 (sorte de « graal » pour 

les patients et les diabétologues), l’insulinothérapie automatisée en BF n'a été introduite 

que très récemment dans la pratique clinique, après une longue phase expérimentale 

(Bertachi, Ramkissoon et al. 2018, Kovatchev 2018, Franc, Schaepelynck et al. 2020, Aiello, 

Deshpande et al. 2021). Elle n’a pu voir le jour que grâce à la conjonction d’avancées 

technologiques majeures (avènement des capteurs de glucose, développement 

d’algorithmes qui serviront de commande à la pompe), d’avancées thérapeutiques et 

pharmacologiques (mise au point des analogues rapides et ultra-rapides de l’insuline), mais 

aussi les attentes croissantes des patients et des professionnels de santé, qui ont abouti à 

l’avènement des systèmes d’insulinothérapie automatisée en BF.  

 

1.3.1. Composants 

Le système d’insulinothérapie en BF est composé de trois éléments (Figure 3) : (i) un 

système de mesure en continu de la concentration de glucose interstitiel (MCG), (ii) un 

algorithme de contrôle qui ajuste la dose d’insuline à administrer en fonction des mesures 

glycémiques du système de MCG, des annonces du patient (repas, collation, activité 

physique), et des prédictions glycémiques calculées, et (iii) une pompe délivrant de l’insuline. 

En termes de conception, les systèmes en boucle fermée actuels sont de deux types : (i) à 2 

composants dans lesquels l’algorithme est directement intégré à la pompe (le MCG transmet 

le taux de glucose à la pompe et l’algorithme détermine la dose à administrer), ou (ii) à 3 

composants (l’algorithme est situé dans le terminal ; le capteur de glucose transmet le taux 

de glucose au terminal qui commande la pompe). 
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1.3.1.1. Les algorithmes de contrôle. Les algorithmes de contrôle représentent le cœur du 

système de PA. Ces algorithmes intègrent des modèles mathématiques complexes, prenant 

en compte un grand nombre de paramètres. Ces algorithmes de contrôle sont tous dotés de 

modules de sécurité visant à limiter les excursions glycémiques hors de l’intervalle cible. 

Quel que soit le système, en cas de sortie du taux de glucose de la fourchette cible, cet 

« hyper/hypo minimizer » dont fonction principale est d’assurer la sécurité du patient, 

prendra le pas sur l’algorithme de contrôle (Rodbard 2017). Il existe trois types principaux 

d’algorithme de contrôle (Fuchs and Hovorka 2020, Boughton and Hovorka 2021). 

 Algorithme de contrôle prédictif. L’algorithme de contrôle le plus courant est 

l’algorithme de type MPC (« model predictive control ») (Dovc and Battelino 2020). Cet 

algorithme est basé sur un modèle mathématique de régulation physiologique de la 

glycémie qui, entre autres caractéristiques : (i) intègre les délais du transport 

membranaire et du métabolisme du glucose, (ii) prédit la glycémie en « temps réel », 

généralement à un horizon compris entre 20 et 30 min mais parfois plus long, et (iii) 

détermine la quantité d’insuline requise pour maintenir la glycémie à venir au plus près 

de la cible. Plusieurs dispositifs utilisent un algorithme de type MPC (Leelarathna, 

Choudhary et al. 2021 ; Franc, Schaepelynck et al, 2020), dont le système français DBLG1 

de Diabeloop (Lachal, Tourki et al. 2021; Benhamou, Ranc et al. 2019; Quemerais, Doron 

et al. 2014) et Control-IQ de Tandem Diabetes Care (Forlenza, Ekhlaspour, et al. 2019 ; 

Brown, Raghinaru et al. 2018). Certains systèmes, dont le DBLG1 de Diabeloop, sont 

équipés d’algorithmes auto-apprenants, capables de d’améliorer au cours du temps la 

prédiction glycémique en prenant en compte les expériences antérieures ; de tels 

systèmes permettent ainsi de personnaliser le PA tout en améliorant le contrôle 

glycémique.  

 

 Algorithme de contrôle « proportional-integral-derivative ». L’algorithme de contrôle de 

type « proportional-integral-derivative » (PID) est inspiré des servo-contrôleurs 

électroniques. A la manière d’un thermostat, le PID cible une valeur prédéfinie (set-

point, ou point de consigne) en ajustant en permanence l’administration d’insuline en 

fonction de : (i) l’écart entre la valeur mesurée et la cible (terme « proportionnel »), (ii) 

l’aire sous la courbe entre valeur mesurée et valeur cible (terme « intégratif »), et (iii) la 

vitesse d’évolution de la mesure (terme « dérivatif »).Il existe des versions améliorées 
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ou composites de l’algorithme PID ; il peut être couplé à un module additionnel de type 

MPC qui permet d’affiner le contrôle, ou être doté d’un rétrocontrôle (feedback) exercé 

par le niveau estimé d’insuline sur la quantité injectée (cas du système 780G de 

Medtronic). 

 

 Algorithme de contrôle en logique floue (fuzzy logic). Les algorithmes en logique floue 

ajustent l'administration d'insuline sur la base d'un ensemble de règles logiques, mais 

« approximatives » (ou « fuzzy ») qui reproduisent les règles empiriques et le 

raisonnement des diabétologues. Equivalents à un système expert (Boughton and 

Hovorka 2021), ils sont actuellement utilisés dans certains systèmes, dont le MiniMed 

780G de Medtronic, en renfort de l’algorithme principal pour participer aux 

ajustements de la dose d’insuline. 

 

 Algorithmes de contrôle « interopérables ». Certains algorithmes sont aussi 

« interopérables », c’est à dire capables de fonctionner avec plusieurs types de 

pompes et/ou systèmes de MCG. L’algorithme Control-IQ de la société Tandem 

Diabetes Care  est le premier à avoir obtenu ce label aux USA, après que le concept ait 

été entériné en 2019 par la FDA (Renard 2020). Il en va de même pour le système 

CamAPS FX commercialisé par CamDiab au Royaume-Uni (Franc, Schaepelynck et al. 

2020; Leelarathna, Choudhary et al. 2021; Franc, Beltrand et al. 2022), ainsi que pour 

le système DBLG1 de Diabeloop. L’algorithme interopérable peut alors être installé 

dans un moniteur indépendant mais communicant avec les autres éléments du 

système (Android) ou directement dans la pompe.  

 

1.3.1.2. Les insulines. Le système de BF utilise une pompe à réservoir unique pour une 

insuline rapide (insuline aspart, insuline faster aspart, insuline lispro ou insuline lispro 

ultrarapide URLi) qui vise à agir à la fois au long cours via le débit basal, et rapidement, via 

les bolus prandiaux. Avec un délai d’action inférieur à 15 min, ces insulines rapides et ultra-

rapides s’adaptent aux temps caractéristiques d’échantillonnage du glucose interstitiel et 

des algorithmes (5-15 min).  

Le bolus d'insuline peut induire une hypoglycémie quelques heures après son 

administration initiale. C’est pourquoi plusieurs études ont comparé des insulines « ultra-
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rapides » (aspart et lispro ultrarapides) à leurs homologues « rapides ». Une étude in silico, 

a montré la supériorité de la lispro ultrarapide sur l’aspart ultrarapide (Lachal, Tourki et al. 

2021). Cependant, la lispro ultrarapide n’a pas montré de supériorité sur la lispro dans une 

autre étude (Bode, Carlson et al. 2021), et des résultats controversés ont été obtenus avec 

l’aspart ultrarapide versus l’aspart (Hsu, Buckingham et al. 2021; Lee, Paldus et al. 2021). Les 

systèmes de BF entièrement automatisés, visent par le recours aux insulines ultra-rapides 

utilisées à s’affranchir de l’annonce des repas et donc à alléger grandement la charge de 

gestion quotidienne du diabète (Dovc, Piona et al. 2020; Colmegna, Cengiz et al. 2021). 

 

1.3.2. Objectifs glycémiques et critères d’évaluation 

Un consensus international d'experts (Battelino, Danne et al. 2019) a défini le 

pourcentage de temps passé dans des fourchettes-cibles de MCG comme objectifs d'un bon 

contrôle glycémique avec le PA (Tableau 1). Ce consensus a ainsi fixé que : (i) le pourcentage 

de temps passé dans la cible 70-180 mg/dL (TIR, time in range) devait être >70%, (ii) celui en 

dessous de 70 mg/dL (TBR, time below range) <4%, et (iii) celui en dessous de <54 mg/dL 

<1% (Battelino, Danne et al. 2019). Chez les sujets jeunes (<25 ans), la cible de TIR pourrait 

être abaissée à 60% en fonction du risque hypoglycémique du patient et du niveau d’accès 

aux soins (Battelino, Danne et al. 2019). Quant aux sujets fragiles ou âgés, les objectifs 

seraient un TIR >50% et un TBR <1% (Battelino, Danne et al. 2019).  

 

Tableau 1. Cibles glycémiques recommandées pour les sujets atteints de DT1 

Condition  Paramètre Cible1 Pourcentage 
de temps1 

 TIR  70-180 mg/dL >70% 
Adultes TBR  <70 mg/dL <4% 
 TAR 180 mg/dL <25% 
    
Jeune (<25 ans) TIR  70-180 mg/dL >60% 
    
 TIR  70-180 mg/dL >50% 
Sujets fragiles ou âgés TBR  <70 mg/dL <1% 
 TAR 250 mg/dL <10% 

TIR, time in range (temps dans la cible). TBR, time below range (temps en dessous de la cible). TAR, time above 
range (temps passé au-dessus de la cible). TIR, TBR et TAR exprimés en % de 24h. 1D’après (Battelino, Danne et 
al. 2019). 70 mg/dL = 3,9 mmol/L ; 180 mg/dL = 10,0 mmol/L ; 250 mg/dL = 13,9 mmol/L. 
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1.3.3. Efficacité et sécurité  

La première méta-analyse sur l’efficacité des PA a été réalisée en 2017 (Weisman, Bai et 

al. 2017). Portant sur un total de 585 patients (24 études chez des adultes et enfants atteints 

de DT1), elle a d’emblée mis en évidence les bénéfices de ces systèmes par rapport aux 

thérapies de référence (Weisman, Bai et al. 2017). Pour les PA hybrides monohormonaux, le 

gain de TIR et la réduction de TBR, calculés sur 24h, étaient respectivement de +11% (soit + 

2h 30min dans l’objectif) et de -1,7% (soit - 24 min en hypoglycémie) (Weisman, Bai et al. 

2017). Ces résultats ont été largement confirmés par trois méta-analyses ultérieures, 

réalisées chez l’enfant (Bekiari, Kitsios et al. 2018; Karageorgiou, Papaioannou et al. 2019) et 

chez l’adulte (Bekiari, Kitsios et al. 2018; Fang, Liu et al. 2021). Il faut noter de plus que le 

temps passé en hyperglycémie était également et significativement diminué avec le PA par 

comparaison aux systèmes de référence (de -3% à -9%) (Bekiari, Kitsios et al. 2018; 

Karageorgiou, Papaioannou et al. 2019). 

 

Tableau 2. Efficacité des systèmes d’insulinothérapie en BF chez les sujets atteints de DT1 

Population TIR1 TBR2 Référence 
Adultes 70,9% vs 60,5% 

[+10,6%] 
N.R. 

[-1,7%] 
(Weisman, Bai et al. 

2017)  
Age <18 ans  67,0% vs 55,8% 

[+11,8%] 
1,7% vs 2,8% 

[-1,1%] 
(Karageorgiou, 

Papaioannou et al. 2019)  
TIR, time in range (temps dans la cible). TBR, time below range (temps en dessous de la cible). TIR et TBR 
exprimés en % de 24h. 1Temps dans la cible avec PA versus traitements de référence [pourcentage de gain] 
(valeurs moyennes). 2Temps en dessous de la cible avec PA versus les dispositifs de référence [pourcentage de 
réduction] (valeurs moyennes). N.R., non-rapporté. 70 mg/dL = 3,9 mmol/L ; 180 mg/dL = 10,0 mmol/L. 

Dispositifs de référence : pompe (CSII, continuous subcutaneous insulin Infusion) et SAP (sensor-augmented 
pump). 
 

 Les résultats des méta-analyses de Weisman et al (Weisman, Bai et al. 2017) et 

Karageorgiou et al (Karageorgiou, Papaioannou et al. 2019) portant sur les valeurs moyennes 

de TIR et de TBR avec PA versus les dispositifs de référence (Tableau 2) montrent que ces 

valeurs sont dans la cible avec le PA, alors que ce n’est pas le cas avec les thérapies 

insuliniques de référence (par pompe CSII et par pompe augmentée SAP). A noter que selon 

une autre métaanalyse reposant sur un petit nombre d’articles (probablement ceux pour 

lesquels les données étaient accessibles), plus récente, le gain de TIR apporté par l’utilisation 

de la BF serait de + 9,5% chez les enfants et adolescents (n=4 ECR, 144 patients), mais 
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« seulement » de + 1,1 %, chez l’adulte (n=2 ECR, 122 patients), avec un effet global 

« moyen » de + 6,2% (Eckstein, Weilguni et al. 2021). 

 

1.3.4. Le système d’insulinothérapie en BF DBLG1   

Le système DBLG1 est un système d’insulinothérapie en BF, fabriqué par Diabeloop 

(France). Il est commercialisé et a déjà obtenu son prix de remboursement (HAS 2020). 

Le DBLG1 est un système à une seule hormone, exécutant un algorithme original, 

multicouche de type MPC (Model Predictive Control), renforcé par une matrice décisionnelle 

(Quemerais, Doron et al. 2014; Benhamou, Franc et al. 2019; Franc, Schaepelynck et al. 2020; 

Hanaire, Franc et al. 2020; Amadou, Franc et al. 2021; Franc, Benhamou et al. 2021). Il a été 

développé sur la base du modèle physiologique, prédictif non linéaire de Hovorka (Hovorka, 

Canonico et al. 2004). Le module d’apprentissage automatique réévalue en continu les 11 

paramètres du modèle physiologique. Les paramètres individuels qui doivent être saisis 

sont: le poids, les ratios insuline/glucides des repas, le facteur de compensation (ou 

correction), traduisant la sensibilité à l’insuline et le profil basal d'insuline tel que défini par 

le diabétologue. Saisis à l’initialisation, ces paramètres individuels peuvent être adaptés 

ultérieurement. 

 

Tableau 3. Systèmes d’insulinothérapie en BF 

Système Capteur1 Algorithme2 Pompe Référence 
DBLG1 Dexcom G6 DBLG1 (MPC 

« amélioré3 ») 
Kaleido (HAS 2020) 

MiniMed 670G Guardian 
Sensor 3 

SmartGuard (PID-
IFB) 

MiniMed 670G (HAS 2020) 

MiniMed 780G Guardian 
Sensor 34 

SmartGuard (PID-
IFB) 

MiniMed 780G (HAS 2021) 

Tandem Control-IQ Dexcom G6 Control-IQ 
technology (MPC) 

t:slim X2 (JDRF 2020) 
 

Cam APS FX Dexcom G6 CamAPS FX (MPC) Dana RS ou 
Dana-i 

(Breton and Kovatchev 
2021) 

Omnipod 5 Horizon Dexcom G6 Horizon (MPC) Omnipod 5 (Insulet 2021) 
1Capteur et transmetteur. 2Algorithme (type). 3Algorithme multicouche optimisé par machine learning. 
4Bientôt Guardian Sensor 4. IFB, insulin feed-back. 

 

1.3.4.1. Composants. Le système DBLG1 utilise (Tableau 3) : (i) le capteur et transmetteur 

DEXCOM G6 (ii) la pompe à insuline externe Kaleido (fabriquée par Vicentra) et (iii) un 

terminal mobile contenant l’algorithme DBLG1 (Benhamou, Huneker et al. 2018, HAS 2020) 
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(actuellement terminal Mobigo, fabriqué par Mobiwire) (Franc, Schaepelynck et al. 2020, 

HAS 2020) (Figure 3). Un couplage avec la pompe Insight de la société Roche a également 

été effectué et une cohorte de patients en Allemagne en est équipée actuellement. Le 

système DBLG1 a vocation à être compatible avec plusieurs capteurs ou pompes 

(interopérabilité). 

 

 
Figure 3. Le système DBLG1. En main : 
terminal dédié. Sur l’abdomen : capteur 
Dexcom G5. Sur le bras : pompe patch (en 
bleu), patch d’injection (en blanc).  

 

1.3.4.2. Fonctionnement. L’algorithme du système DBLG1 est un algorithme multicouche 

auto-adaptatif, optimisé par machine learning (Franc, Schaepelynck et al. 2020) (Tableau 4). 

Basé sur un modèle physiologique couplé à un système expert, le module central assure la 

gestion décisionnelle de l’insuline à court terme, sous le contrôle préemptif du module de 

sécurité qui évalue et tempère le risque d’hypoglycémie. Il est complété par un module 

d’intelligence artificielle d'auto-apprentissage qui permet l’optimisation à plus long terme 

des paramètres personnalisés (Franc, Schaepelynck et al. 2020) : (i) l'estimation de la 

quantité de glucides peut être réalisée par défaut de manière semi-quantitative (petite, 

moyenne ou grande par rapport à d’habitude), et le système est auto-adaptatif ; (ii) il est 

également possible d’indiquer les repas riches en lipides avec l’option «  repas gras », ce qui 

conduira à des cinétiques de délivrance de l’insuline légèrement différentes, et là encore à 
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une possibilité d’autoapprentissage de l’algorithme, (iii) comme le font les autres systèmes 

en BF hybride (Section 1.7), le DBLG1 autorise la déclaration par le patient à l’avance 

(éventuellement plusieurs heures en amont) de l’AP, de son intensité et de sa durée à la 

suite de quoi l’algorithme  rehausse la cible glycémique et procèdera à certains ajustements 

prenant en compte en particulier l’intensité et la durée de l’activité) ; (iv) si le repas ou l’AP 

ne sont pas annoncées, le système corrigera mais avec retard  (pour la gestion  détaillée de 

l’AP, voir section 1.7.).  

 
 

Tableau 4. Principales fonctionnalités des trois systèmes d’insulinothérapie en BF disponibles en 
France 

1Cible glycémique (par défaut : 100 mg/dL ; 110, 120 mg/dL). 2Bolus correctifs auto. 3Déclaration de l’AP possible 
1 à 2 h avant (avec indication de durée prévue et intensité). 4Réduction DB et augmentation cible. 5Déclaration 
de l’AP possible 1 à 2 h avant. 6Cible temporaire : 150 mg/dL et pas de bolus correctif automatique. 7Mode « 
exercice » à activer 1-2 h avant. 8Définition possible d’un schéma « DB » pour AP. 9Mode Sommeil (pas de bolus 
correctif auto). 10Si smartphone compatible. 11Dexcom CLARITY. 12Accès en direct (si autorisation) via la 
plateforme YourLoops. 13Accès aux données via plateforme (le patient doit avoir déchargé sa pompe). 14Via 
l’application CareLinkTM Connect. 15L’accès aux données requiert le téléchargement des données de la pompe 
(pour récupérer les données pompe & capteur ; pas de push des données vers un portail/ ou cloud). AC, 
augmentation cible. AP, activité physique. BF, boucle fermée. CHO, quantité moyenne de CHO aux repas. DB, 
débit de base. DTQ, dose totale d’insuline quotidienne. IA, durée de l’insuline active (2-8h). I/G, ratio 
insuline/glucides. MaJ, mise à jour. PR, profil de référence (débits de base, sensibilités, ratios). 
 

Ajustements des doses d’insuline et fonctionnement de l’algorithme. L’objectif cible est 

fixé par défaut à 110 mg/dl. Mais le système DBLG1 permet de moduler l’objectif glycémique 

ainsi que le seuil d’hypoglycémie. Si l’objectif est atteint le maintien en normoglycémie sera 

Fonctions, gestion DBLG1 MiniMed 780G Tandem Control–IQ 
Passage en mode BF Instantané Après 7 j en mode SmartGuard Instantané 
Paramètres à initialiser DB, poids, CHO, DTQ DB, Cible glycémique1, IA, I/G Poids, DTQ, PR, 

Agenda de sommeil 
Modalités de 
fonctionnement 

Modulation du DB, 
Micro-bolus 

Modulation du DB, Bolus2 Modulation du DB, 
Micro-bolus 

Gestion des repas Assistant bolus Assistant bolus Assistant bolus 
Gestion de l’AP Déclaration3, 

DB et cible4 
Déclaration5. Cible et bolus6 Activation7, AC, 

Schéma « DB »8 
Modes particuliers Mode Zen, 

Mode confidentiel 
Modes Silence et Objectif 

temporaire 
Mode Sommeil9 

Télésurveillance Possible avec 
YourLoops 

-- -- 

Plateforme de 
téléchargement 

 Environnement CareLink 
Personal/Pro 

Tandem T:Connect 
MyDiabby. Glooko 

Application 
 

Non 
(terminal dédié) 

CareLinkTM Connect 
 

T:simulator TM App10 
Dexcom G6 App11 

Accès aux données 
du patient 

En direct 
(application)12 

Via plateforme13 
En direct14 

Téléchargement15 
 

Autre -- -- MaJ du logiciel sécurisé 
(téléchargement à code unique) 



48 
 

réalisé par la modulation éventuelle du débit de base. Si la glycémie vient à monter et à 

dépasser le seuil d’hyperglycémie, alors le débit basal est augmenté et l’algorithme 

administra alors des micro-bolus. En cas de chute de la glycémie avec prédiction de la 

survenue d’une hypoglycémie dans les 2 heures, le système suspend l’administration 

d’insuline et, si cela est insuffisant pour éviter une hypoglycémie, il émet une 

recommandation de resucrage. Nota bene : l’objectif cible est configurable et peut varier de 

100 à 130 mg/dL (5,6-7,2 mmol/L), de même que le seuil d’hypoglycémie, qui lui peut varier 

de 60 à 85 mg/dL (3,3-4,7 mmol/L). Le seuil d’hyperglycémie est en revanche fixé à 180 

mg/dL (10,0 mmol/L), il est possible de changer cette valeur mais cela n’aura pas d’impact 

sur le traitement et ne servira qu’à changer la couleur sur l’écran du DBLG1. Enfin, DBLG1 

est le seul système à proposer un resucrage quantifié en cas d’hypoglycémie effective, mais 

aussi et surtout en prévision de celle-ci (recommandation par exemple de prendre 15 g de 

glucides pour prévenir une hypoglycémie prédite par le système dans la demi-heure). 

Le Tableau 4 présente les principales fonctionnalités du système DBLG1 (Franc, 

Schaepelynck et al. 2020; Franc, Beltrand et al. 2022) (nb: une présentation plus détaillée 

des possibilité de personnalisation (customisation) de l'algorithme est fournie dans 

l'appendice de notre article Benhamou, Franc et al. 2019):  

 Les modalités de passage en mode boucle fermée et modalités de fonctionnement. 

 Les modalités de gestion des repas et de l’AP. 

 Les plateformes de téléchargement/ou de télésuivi associées. 

Pour une présentation très détaillée des 

Le système DBLG1 de Diabeloop peut être prescrit en France chez le sujet adulte atteint 

de DT1, ayant une expérience d’au moins six mois de pompe et une HbA1c ≥8% (HAS 2020). 

En pédiatrie, une étude récente a montré que le système DBLG1 réduit significativement les 

hypoglycémies chez les enfants de 6-12 ans atteints de DT1 (Kariyawasam, Morin et al. 

2022). La démonstration de l’efficacité et de la sécurité de ce système chez ces enfants par 

cette étude laisse présager d’une indication à venir pour le DBLG1 chez l’enfant.  

 

1.3.5. Les autres systèmes d'insulinothérapie en BF disponibles en France  

Hormis le système français DBLG1, d’autre systèmes d’insulinothérapie en boucle fermée 

ont été récemment introduits en France ou sont en passe d'être disponibles (Tableau 4) : 



49 
 

 Le système MiniMed 780G (HAS 2021), évalué positivement par la HAS (Haute 

Autorité de Santé) et dont le remboursement est désormais obtenu ; NB,son 

prédécesseur, le MiniMed 670G  a été évalué par la HAS, mais n’est pas remboursé 

(HAS 2020). 

 Le système Tandem Control-IQ (FFD 2021c), est en cours d’évaluation par la HAS (il 

est toutefois disponible dans les centres initiateurs de PA, sans remboursement, en 

financement privé). 

 le système CamAPS (CamDiab), en attente de disponibilité en France, donc non 

présenté dans le Tableau 4 (à noter qu’il a obtenu le marquage CE). 

 

Ces systèmes d’insulinothérapie en BF ont les caractéristiques suivantes : (i) ce sont des 

systèmes hybrides car les repas et l’AP doivent encore être annoncés (à noter que tous 

proposent un « assistant bolus » pour les repas), et (ii) ce sont des systèmes 

monohormonaux car ils ne fonctionnent qu’avec de l’insuline.  

 

1.3.5.1. Système MiniMed 780G (Medtronic). Le système MiniMed 780G de Medtronic 

(Carlson AL, Bode BW et al. 2020; Beato-Vibora, Gallego-Gamero et al. 2021; Collyns, Meier 

et al. 2021; McVean and Miller 2021; Medtronic 2021) est une version améliorée du système 

MiniMed 670G. Le MiniMed 670G (Leelarathna and Thabit 2018; Saunders, Messer et al. 

2019) a été évalué par la HAS (HAS 2020), mais n’a pas eu d’évaluation médico-économique 

(Tableau 2), et il n’est pas inscrit sur la LPPR (mise-à-jour du 13-08-2021). Le MiniMed 670G 

a néanmoins pu être utilisé dans le cadre d’essais cliniques. 

« Le système MiniMed 780G peut être prescrit en France chez le patient DT1, adulte et 

enfant âgé d’au moins 7 ans, dont l’objectif glycémique n’est pas atteint en dépit d’une 

insulinothérapie intensive bien conduite (DTQ, dose totale quotidienne d'insuline ≥ 8 unités 

par jour) par perfusion sous-cutanée d’insuline (pompe externe) depuis au moins 6 mois et 

d’une autosurveillance pluriquotidienne ( ≥ 4 par jour) » (HAS 2021).  

Caractéristiques du système. L’algorithme du système MiniMed 780G est couplé au capteur 

Sensor G3 (nécessitant ≥ 2 calibrations par jour sont nécessaires) (Collyns, Meier et al. 2021, 

McVean and Miller 2021) mais la version sur le point d’être remboursée devrait être associée 

au capteur Sensor G4, qui ne nécessite pas de calibration. Par rapport à son prédécesseur le 

670G, le MiniMed 780G présente les avantages suivants : (i) la cible glycémique est réglable 
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à  100 (par défaut), 110 ou  120 mg/dL, alors qu’elle  était fixée à 120 mg/dL pour le MiniMed 

670G, (ii) en termes de sécurité, il active le mode PLGS (Predictive Low Glucose Suspend) en 

cas de sortie inopinée du mode boucle fermée, si celui-ci avait été programmé auparavant 

(iii) il est capable de calculer et d’injecter des bolus de correction automatiques, à la 

différence du dispositif 670G, et (iv) il présente d’autres améliorations, en particulier sa 

facilité d’utilisation et de configuration ainsi qu’à une connectivité Bluetooth. Le Tableau 4 

résume les fonctionnalités du dispositif Minimed 780G (Franc, Schaepelynck et al. 2020). 

Pour la gestion de l’AP par le MiniMed 780G, voir section 1.7.2.2.). 

Efficacité et sécurité. Deux essais pivots chez des patients atteints de DT1 ont démontré 

l’efficacité et la sécurité du système MiniMed 780G (Carlson, Bode et al. 2020; Collyns, Meier 

et al. 2021). Ces résultats ont été confirmés par deux études observationnelles en vie réelle 

(Beato-Vibora, Gallego-Gamero et al. 2021; Medtronic 2021). 

 

1.3.5.2. Système Tandem Control-IQ (Tandem Diabetes Care). Le système Tandem Control-

IQ de Tandem Diabetes Care (États-Unis) a été approuvé par la FDA pour les patients atteints 

de DT1 âgés de 6 ans et plus en juin 2020 (JDRF 2020), il a obtenu le marquage CE en 

novembre 2019 (Franc, Schaepelynck et al. 2020), il est en cours d’évaluation par la HAS, et 

il est désormais disponible dans des Centres Initiateurs d’insulinothérapie automatisée en 

BF mais n’est pas pour l’instant remboursé (FFD 2021).  

Caractéristiques du système. Le Tandem Control-IQ est l’évolution vers la BF du système 

Basal-IQ (Cherubini, Rabbone et al. 2021; Ekhlaspour, Schoelwer et al. 2021). La technologie 

Basal-IQ est un PLGS, qui associe le capteur Dexcom G6 à la pompe Tandem t:slim X2. 

L’algorithme Control-IQ (de l’Université de Virginie) est de type modulaire MPC et il est 

embarqué dans la pompe elle-même. Control-IQ cible un intervalle de valeurs glycémiques 

(112,5 -160 mg/dL), d’où le terme « control to range », et non pas une cible glycémique, 

comme le font les systèmes 670G et 780G de Medtronic (Leelarathna, Choudhary et al. 

2021). L’intervalle cible peut lui-même être adapté aux périodes de sommeil ou aux périodes 

d’exercice physique (passage respectivement en mode « Sommeil » et en mode 

« Exercice »). Avec le capteur Dexcom G6, calibré en usine, le système Control-IQ ne requiert 

pas de calibrations par le patient. Le Tableau 4 résume les fonctionnalités liées au système 

Control-IQ (Franc, Schaepelynck et al. 2020) (voir également section 1.7.2.3. pour la gestion 

de l’AP). 
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Efficacité et sécurité. Un ECR pivot a démontré la supériorité du système Control-IQ versus 

SAP sur l’amélioration du contrôle glycémique (Brown, Kovatchev et al. 2019) (Tableau 5). 

Un deuxième ERC pivot a confirmé cette supériorité chez l’enfant (Breton, Kanapka et al. 

2020). Aucun épisode d'acidocétose ou d'hypoglycémie sévère n’a été observé dans ces deux 

études (Breton, Kanapka et al. 2020). Une étude de courte durée (5 jours) (Ekhlaspour, 

Schoelwer et al. 2021) a montré la sécurité d’emploi du système Control-IQ chez le tout-petit 

enfant (2-5 ans). 

 

1.3.6. Les autres systèmes d’insulinothérapie en BF attendus en France 

Deux autres systèmes d’insulinothérapie en BF, ayant reçu le marquage de conformité 

européenne (marquage CE) sont en passe d’être officiellement disponibles en France, à plus 

ou moins long terme :   

 le CamAPS FX app (Leelarathna, Choudhary et al. 2021), qui a reçu le « marquage CE 

(conformité européenne) » chez l’enfant dès l’âge de 1 an. Ce marquage indique que 

le produit est conforme aux exigences réglementaires en vue de sa libre circulation 

sur le territoire de l'Union européenne (https://www.entreprises.gouv.fr/fr/libre-

circulation-des-produits/la-libre-circulation-des-marchandises-europe/marquage),   

 l’Omnipod 5 Horizon (Franc, Schaepelynck et al. 2020; Insulet 2021), qui a déjà fait 

l’objet d’évaluations aux USA, et dont l’essai pivot a été publié récemment (Brown, 

Forlenza et al. 2021) et devrait arriver à plus long terme.  

 

Enfin, il existe plusieurs systèmes non-commerciaux (« faits-maison »), i.e. : les systèmes 

DIYAPS « Do It Yourself Artificial Pancreas » (WeAreNotWaiting 2013; Kesavadev, Srinivasan 

et al. 2020; Asarani, Reynolds et al. 2021; Boscari and Avogaro 2021; Gawrecki, Zozulinska-

Ziolkiewicz et al. 2021; Lum, Bailey et al. 2021). 

 

1) Système CamAPS FX app (CamDiab, UK). Evolution des systèmes expérimentaux 

« Florence », le système CamAPS FX app a été développé par l’équipe du Professeur Hovorka 

de l’Université de Cambridge (Royaume-Uni) (Bally, Thabit et al. 2018, Tauschmann, Thabit 

et al. 2018; Tauschmann, Allen et al. 2019). Le CamAPS FX app a reçu le marquage CE en 

novembre 2019 (Leelarathna, Choudhary et al. 2021), et il est commercialisé au Royaume-

Uni par CamDiab (https://camdiab.com).  
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Caractéristiques du système. Le CamAPS FX app associe le capteur Dexcom G6 à la pompe 

Dana Diabecare RS ou Dana-i (Sooil Development, Seoul, Corée) (Tableau 3). L’algorithme 

est de type MPC adaptatif, avec un point de consigne personnalisable entre 80 et 200 mg/dL 

(4,4 et 8,9 mmol/L). Il est hébergé comme « app » dans le smartphone (Android) du patient 

(smartphone non dédié) (Boughton and Hovorka 2021). Le système CamAPS FX app est 

compatible avec les insulines rapides et avec l’insuline ultra-rapide Faster Aspart (Boughton, 

Hartnell et al. 2021). Il présente la caractéristique d’être globalement adaptatif, mais est 

également capable d’apprentissage spécifique pour la journée, pour les repas et pour la DTQ 

d’insuline (Leelarathna, Choudhary et al. 2021). Le système CamAPS FX app ne requiert à 

l’initialisation que le poids du sujet et la DTQ d’insuline (Fuchs and Hovorka 2020). Couplé 

avec le capteur Dexcom G6 calibré en usine, il ne nécessite pas de calibrations capillaires. 

Efficacité et sécurité. Les études « boucle fermée versus thérapie SAP » qui ont permis 

l’approbation du système CamAPS FX app ont été réalisées avec les prédécesseurs dits 

« Florence » (Thabit, Tauschmann et al. 2015; Bally, Thabit et al. 2017; Tauschmann, Thabit 

et al. 2018). Globalement, ces études ont démontré une amélioration significative du 

contrôle glycémique. De plus, aucun évènement grave attribuable au système de PA n’a été 

observé (hypoglycémie sévère, acidocétose). 

2) Système Omnipod 5 Horizon (Insulet). Le système Omnipod 5 Horizon (Insulet, États-Unis) 

a obtenu le marquage CE en novembre 2019 (Franc, Schaepelynck et al. 2020), mais il n’a 

pas été évalué par la HAS. Aux États-Unis, le système vient d’être approuvé par le FDA sur la 

base d’une étude pivot (Insulet 2021).  

Caractéristiques du système. Le système Omnipod 5 Horizon se compose d’un capteur 

Dexcom G6, d’une pompe « patch » (avec canule de perfusion à demeure), et d’un terminal 

de contrôle et d’affichage, le « PDM » (Personal diabetes manager) (Cobry, Berget et al. 

2020) (Tableau 3). L’algorithme, de type MPC avec une cible glycémique personnalisable aux 

valeurs suivantes :  110, 120, 130, 140,  et 150 mg/dL, est logé dans le corps de la pompe 

(Cobry, Berget et al. 2020). Le système Omnipod 5 possède un module de sécurité 

protégeant des hypoglycémies en cas d’exercice physique par une réduction temporaire du 

débit de base (« HypoProtect ») (Cobry, Berget et al. 2020).  

Efficacité et sécurité. L’étude pivot chez deux groupes de patients atteints de DT1 (adultes 

et enfant) (Brown, Forlenza et al. 2021; Insulet 2021) a permis l’approbation de l’Omnipod 5 

Horizon par la FDA.  
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3) Les pancréas artificiels « faits-maison » (DIYAP, Do It Yourself Artificial Pancreas). Les 

essais cliniques pivots avec les systèmes d’insulinothérapie en BF, et leur commercialisation, 

constituent des étapes du développement longues et incertaines. Face à ces lenteurs, une 

frange croissante de patients diabétiques, de familles d’enfants diabétiques, de médecins et 

personnels soignants, aidés par des ingénieurs et des informaticiens, se sont réunis sous la 

bannière « WeAreNotWaiting » fin 2013 (WeAreNotWaiting 2013), dans le but de mettre au 

point un PA « fait-maison ». Des PA « fait-maison » (i.e. assemblés et gérés par le patient lui-

même) ont donc émergé - c’est le système de contrôle dit « Do It Yourself Artificial Pancreas 

System » (DIYAPS) (Kesavadev, Srinivasan et al. 2020). Une étude récente rapporte 9500 

patients atteints de DT1 utilisant un DIYAPS (Lum, Bailey et al. 2021). 

Caractéristiques des DYAPS. Il existe actuellement trois DIYAPS hybrides 

(monohormonaux) : OpenAPS, AndroidAPS et Loop (Kesavadev, Srinivasan et al. 2020). Pour 

l’heure, malgré leurs performances et un nombre croissant de publications, aucun n’est 

approuvé par la FDA, ni n’a fait l’objet d’une évaluation par la HAS (juillet 2022).  

Le système OpenAPS est le plus ancien (2012), et probablement le plus répandu des 

systèmes « faits-maison » (https://www.openaps.org). Il a été développé à l’initiative d’une 

patiente atteinte de DT1, Dana Lewis, l’une des membres à l’origine du mouvement 

« WeAreNotWaiting ». Toutes les communications se font via BlueTooth. OpenAPS possède 

plusieurs modules de sécurité, dont un pour l’ajustement de la dose d‘insuline en réponse 

aux variations « extrêmes » des lectures de MCG (Kesavadev, Srinivasan et al. 2020). 

Récemment, un module personnalisable d’assistance aux repas lui a été adjoint (AMA, 

Advanced Meal Assist) (Kesavadev, Srinivasan et al. 2020). 

Développé depuis 2017, le système AndroidAPS est très proche d’OpenAPS, mais il 

fonctionne sur des smartphones Android/Google (https://www.androidaps.org). Comme 

OpenAPS, ses communications (MCG/App/pompe) se font exclusivement via BlueTooth. Il 

fonctionne avec les mêmes modules de base que OpenAPS, et il propose de multiples 

possibilités de télésurveillance, en particulier pour les parents d’enfants diabétiques. 

Beaucoup d’utilisateurs récents choisissent AndroidAPS car il offre davantage de 

combinaisons d’éléments compatibles et sous garantie tels que les pompes (Kesavadev, 

Srinivasan et al. 2020).  
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Le système Loop (https://www.loopdocs.org) est le DIYAPS « open source » pour iOS, le 

système d’exploitation des iPhone et Apple Watch (Apple). Il est développé depuis 2015 par 

un « D-Dad » (père d’enfant diabétique) et un ingénieur biomédical, lui-même atteint de 

DT1. L'iPhone reçoit les données de MCG et communique avec la pompe via Bluetooth, mais 

les protocoles du système d’exploitation iOS d’Apple étant particuliers, Loop requiert une 

interface pour les communications internes du dispositif Loop (Kesavadev, Srinivasan et al. 

2020). L'utilisation de la plateforme Nightscout est recommandée (téléchargement des 

données, échanges), spécialement pour les parents et professionnels de santé qui suivent à 

distance l’évolution glycémique d’un enfant ou d’un patient (Kesavadev, Srinivasan et al. 

2020). 

Efficacité et sécurité des DIYAPS. Deux revues récentes  (Kesavadev et al (Kesavadev, 

Srinivasan et al. 2020) concernant 9 études chez plus de 170 patients atteints de DT1, et 

Asarani et al (Asarani, Reynolds et al. 2021) concernant 10 études pour un total de 730 

patients) ont rapporté des bénéfices marqués et significatifs des PA « faits-maison ». 

Néanmoins, ces études étaient pour beaucoup observationnelles, exploitant des données 

auto-rapportées, et à risque de biais élevé (Kesavadev, Srinivasan et al. 2020, Asarani, 

Reynolds et al. 2021). 

Une étude clinique mono-centrique avec le PA hybride AndroidAPS (Gawrecki, Zozulinska-

Ziolkiewicz et al. 2021) (12 patients atteints de DT1 adultes traités durant 12 semaines) a mis 

en évidence une amélioration significative du contrôle glycémique (TIR +11,3% ; ∆HbA1c -

0,5%). Aucun épisode d’hypoglycémie sévère ni d’acidocétose diabétique n’a été rapporté. 

Cette étude rigoureuse confirme ainsi a priori la sécurité et l’efficacité des PA « faits-

maison » (Kesavadev, Srinivasan et al. 2020, Asarani, Reynolds et al. 2021).  

Les résultats de ces études observationnelles en vie réelle sont en faveur de la sécurité et 

de l’efficacité des dispositifs DIYAPS, et leur usage semble s’accompagner d'une amélioration 

de la qualité de vie, mais ces dispositifs n’ont pas fait l’objet d’évaluation dans le cadre 

d’essais cliniques randomisés qui auraient permis d’éviter certains biais (de sélection en 

particulier) (Braune, Lal et al. 2022). Des études supplémentaires et plus ambitieuses, avec 

les différents types de PA « faits-maison » sont nécessaires pour véritablement cerner ces 

dispositifs et pour les évaluer en termes d’efficacité et de sécurité, comme en termes de 

qualité de vie (Braune, Lal et al. 2022). 
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Problèmes spécifiques aux DIYAPS. Malgré leurs performances, les systèmes « faits-maison » 

présentent plusieurs risques et limitations (Kesavadev, Srinivasan et al. 2020; Boscari and 

Avogaro 2021) : 

 Sécurité. A ce jour, peu d'études cliniques de sécurité sont disponibles, ce qui rend 

difficile leur évaluation.  

 Aspects juridiques et éthiques. Les DIYAPS ne sont pas règlementés et ils n’ont pas 

l’approbation des organismes de régulation, ce qui pose des problèmes juridiques et 

éthiques aux fabricants des appareils, aux investisseurs, ainsi qu’aux professionnels 

de santé.  

 Cyber-sécurité. Comme pour les systèmes approuvés, les données issues des DIYAPS 

sont fréquemment exportées dans le cloud. Même si ces données sont censées être 

cryptées, il existe une probabilité de piratage, avec par exemple la possibilité au 

moins en théorie de prise de contrôle de la pompe et donc de l’administration 

d'insuline. 

 Aspects techniques. L’obtention des éléments nécessaires et compatibles pour 

construire un DIYAPS est difficile. De la même façon, l’obtention, l’installation et la 

mise en place de l’algorithme et des modules requis requièrent un savoir-faire 

technique certain. La configuration (paramétrage) peut être complexe et décourager 

certains patients.  

 Aspects financiers. Le manque de preuves entrave la mise en place d’une politique 

de soutien et l’éventuelle prise en charge des DIYAPS. La charge financière du 

système incombe au patient qui en fait le choix. 

Ces différents dispositifs de BF ont vocation à supplanter les traitements conventionnels du 

DT1 (MII et pompes +/- augmentées de capteurs), et pour cela, ils doivent être en mesure 

d’assurer un bon contrôle glycémique dans la journée en particulier, malgré l’intervention 

de facteurs perturbateurs de la glycémie comme les repas ou l’activité physique.  

Dans la métaanalyse de Weisman, Bai et al (2017), 20 comparaisons ont évalué des 

dispositifs de BF monohormonaux à une seule hormone. Avec les dispositifs 

monohormonaux l’amélioration du temps dans la cible était de + 11,06% [6,94 to 15,18] (soit 

+ 2h40 dans la cible 70-180 mg/dL, 3,9-10,0 mmol/L) et le TBR (< 70 mg/dL) était réduit 

d’environ ½ h (27 min, P = 0,02) versus comparateur, c’est-à-dire ici SAP.  
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Pour ce qui est des repas, du fait du délai d’action des analogues rapides ou ultra-rapides 

de l’insuline actuellement disponibles, il n’est pas possible d’avoir une correction 

instantanée de la glycémie qui intègre la quantité de glucides consommée au repas. Pour 

pouvoir anticiper l’élévation glycémique liée à la prise du repas (et en particulier des 

glucides), il est donc nécessaire que le sujet déclare la quantité de glucides qu’il compte 

consommer. Les différents systèmes actuellement disponibles en France imposent cette 

déclaration anticipée des glucides. On parle donc pour cette raison de dispositif de BF 

hybrides.  

L’activité physique (AP) est un des autres éléments perturbateurs majeurs de la glycémie 

et qui devra encore être anticipé avec les dispositifs de BF actuels pour permettre les 

ajustements insuliniques adéquats et pour limiter en particulier le risque hypoglycémique.  

 

1.4. L’activité physique dans la prise en charge du sujet atteint de DT1 

1.4.1. Activité physique : généralités, définitions 

D’un point de vue physiologique, on définit l’AP comme tout mouvement corporel 

provoqué par la contraction d’un muscle squelettique qui augmente sensiblement la 

dépense énergétique par rapport au repos (Riddell, ATTD 2022).  L’AP peut être réalisée soit 

dans le cadre quotidien, sans objectif ni programmation particuliers (maison, jardinage, 

travail, marche, usage des escaliers, déplacements), soit dans une démarche plus générale 

de santé et de développement personnel. Le sport représente l’ensemble des exercices 

physiques pratiqués de manière méthodique, programmée et régulière, sous forme 

d’activités collectives ou individuelles, avec ou sans aspect compétitif. Une classification des 

activités sportives, basée sur une série de paramètres caractérisant l’engagement 

cardiovasculaire et métabolique (HR, SV, VO2,..) a été proposée (Mitchell, Haskell et al. 

2005).  Entre pratique sportive proprement dite et AP tel que définie plus haut, le terme 

exercice physique représente une activité « intermédiaire », motivée par une démarche de 

santé et d’amélioration de la condition physique, éventuellement structurée par des plages 

de temps dédiées (marche quotidienne, jogging, sessions hebdomadaires en clubs de sports 

dits de loisirs, tels que le badminton). Toutefois, les termes activité et exercice sont 

fréquemment utilisés de façon interchangeable (Riddell, Pooni et al. 2020). Dans ce 

document, nous utiliserons indistinctement les termes « exercice », « effort » et « activité ». 
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Du point de vue énergétique, on l’AP sera donc définie par rapport à la dépense 

énergétique de repos. (Riddell, ATTD 2022), cette dernière étant définie par le métabolisme 

énergétique de base (MEB), i.e. l'énergie minimale dépensée pour maintenir métabolisme, 

fonctions vitales et thermogénèse. Le métabolisme de base dépend de façon complexe de 

la masse et de la surface corporelles : la valeur du MEB est de l’ordre de 1 400 et 2 000 kCal/j, 

pour la femme et l’homme adultes, respectivement. A titre indicatif, exprimée en seuls 

glucides comme source énergétique (4 kCal/g de glucides), cette valeur de MEB 

correspondrait à 350 et 500 g de glucides par jour, respectivement. 

 

1.4.1.1. Les différents types d’AP. Les activités physiques pratiquées sont extrêmement 

variées, qu’elles soient en résistance (ex. musculation), en endurance (ex. footing), en force 

(ex. musculation), en assouplissement ou équilibre (ex. yoga).  

L’exercice peut être classifié au premier ordre en exercice aérobie et exercice anaérobie, 

suivant le système énergétique prédominant (Mitchell, Haskell et al. 2005; Yardley, Kenny et 

al. 2012), mais la plupart des activités physiques impliquent une combinaison des systèmes 

énergétiques. Ainsi, selon le type et la durée de l’AP, différents substrats énergétiques 

peuvent intervenir (glucides, lipides, corps cétoniques, créatine-phosphate) (Coker and Kjaer 

2005; Hargreaves and Spriet 2018; Brooks 2020).  

L’intensité de l'exercice aérobie est généralement mesurée en estimant le pourcentage 

de VO2max (quantité maximale d'oxygène que l'organisme peut utiliser par unité de temps), 

ou le pourcentage de HRmax (fréquence cardiaque maximale, HR : heart rate) (Riddell, Pooni 

et al. 2020 ; Sigal, Penny et al. 2004). Lorsque la quantification de VO2max et de HRmax n’est 

pas disponible, une échelle d’autoévaluation de l’intensité de l’effort peut être utilisée, telle 

que l’échelle de Borg, qui s’étend de 6 (repos) à 20 (effort considéré comme maximal) (Borg 

1982).  

Le Tableau 5 présente l’équivalence entre les échelles quantitatives de la VO2 (% de 

VO2max), de la fréquence cardiaque (% de FCmax) et du niveau d’effort perçu (échelle de 

Borg, Relative perceived effort), selon l’ADA (Zinman, Ruderman et al. 2003). 

 

Tableau 5. Consommation d’oxygène, fréquence cardiaque et effort perçu lors de l’AP 
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*Fréquence cardiaque maximale (HRmax) = 220 – âge (il est recommandé de mesurer, si possible, HRmax lors 
d'une épreuve d'effort gradué maximal); †Évalua on Borg de l'effort perçu rela f (RPE), échelle6–20; ‡les 
valeurs maximales sont les valeurs moyennes atteintes pendant l'exercice maximal par des adultes en bonne 
santé. Source: Zinman, Ruderman et al. 2003. 
 

Lors de notre étude Diabrasport 1 (Franc, Daoudi et al. 2015), nous avons observé que 

cette méthode est relativement précise pour l’intensité modérée, avec 90% des sessions 

d’intensité modérée (50% VO2max) autoévaluées comme « modérées » (12,6 sur l’échelle 

de Borg) ; en revanche, l’autoévaluation des sessions de forte intensité (75% VO2max) s’est 

avérée moins précise, avec 60% d’autoévaluation comme « intense » (15,6 sur l’échelle de 

Borg). 

 

1.4.1.2. Activités aérobies versus anaérobies. Les AP de type aérobie (marche, vélo, natation, 

jogging) impliquent des mouvements continus et répétés de grands groupes musculaires, 

pour une durée supérieure à 10 minutes. Elles reposent essentiellement sur les systèmes 

aérobies mitochondriaux de production d’énergie. Ce sont typiquement des activités 

d’endurance et elles sont corrélées à la consommation d’oxygène et à la VO2max. En effet, 

l’oxygène (comme les substrats) étant consommé continûment, le système cardio-

respiratoire doit en assurer l’approvisionnement aux muscles et à l’organisme. Les AP 

aérobies tendent à faire baisser la glycémie, d’une part dès les premières minutes de 

l’exercice, et d’autre part après l’arrêt exercice, voire durant la nuit suivante. Les AP de type 

anaérobie impliquent soit des efforts très intenses et courts, avec des contractions 

musculaires brèves et répétitives (sprint, sport de raquette, squash etc..), soit un 

entrainement musculaire en force, tel que la musculation ou les pompes. Ce dernier type 

d’AP en résistance tend à engager les voies anaérobies, avec des effets plus marqués sur le 

métabolisme glucidique (glycolyse, glycogénolyse).  
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Les exercices visant à développer la flexibilité, tels que les étirements, visent à accroître 

les amplitudes de mouvements, et s’effectuent face à peu de résistance. De nombreuses 

autres activités, telles que le yoga ou le Pilate, incluant des composantes de résistance et de 

flexibilité, engagent les systèmes aérobies et anaérobies.  

Les AP pratiquées par les sujets en vie réelle et leurs modalités sont difficilement 

quantifiables (voire prévisibles). Cependant, dans les études cliniques supervisées, les 

épreuves le plus souvent utilisées sont le cycle ergométrique et le tapis de course, pour leur 

facilité de mise en œuvre et de quantification de l’intensité. Elles permettent ainsi de 

distinguer dans les études interventionnelles des modes d’effort très spécifiques, tels 

qu’efforts constants versus efforts intermittents, et leurs conséquences sur les réponses 

physiologiques à l’effort (glycémique, métabolique, cardiovasculaire et respiratoire, 

neuroendocrine) (Garcia-Garcia, Kumareswaran et al. 2015, Hasan, Shaw et al. 2018). Les 

modes d’exercice utilisés sont variés et se répartissent, principalement, selon l’activité : 

activité faible (20% de VO2max), modérée (ex. 40-60% de VO2max) ou intense (75% de 

VO2max) et mode continu (ou constant) versus intermittent. Parmi les plus étudiés de ces 

modes, citons les modes continus MIE (Moderate intensity exercise) et HIT (High-intensity 

training), et le mode intermittent HIIT (High intensity intermittent training), ce dernier 

consistant en un entraînement par intervalles, alternant de courtes périodes d’exercice 

intense avec des périodes de récupération d’exercice à intensité faible à modérée (Hasan, 

Shaw et al. 2018; Duclos, Berne et al. 2019). En réalité, le sigle générique HIIT, recouvre 

plusieurs protocoles, très étudiés depuis les années 80, dont l’entraînement par intervalles 

aérobie, l’entraînement de sprint par intervalles, et l’entraînement « faible volume à charge 

constante » (low-volume HIIT) (pour références, voir (Ketelhut and Ketelhut 2020; Riddell, 

Pooni et al. 2020).  

 

1.4.2. Bénéfices de l’AP régulière pour la santé chez le sujet atteint de DT1 

De très nombreuses études, revues et méta-analyses établissent que la pratique régulière 

d’une AP exerce de nombreux effets bénéfiques sur la santé  dans la population générale ; 

elle améliore en particulier la santé musculo-squelettique, la santé cardio-métabolique, 

réduit le risque de mortalité prématurée ; elle améliore la fonction cognitive, le 

fonctionnement psychosocial, la qualité de vie liée à la santé, la durée et la qualité du 

sommeil, la forme physique et la capacité fonctionnelle, favorise le contrôle du poids et de 
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l’adiposité (Riddell, 2022), et constituerait également une stratégie de prévention efficace 

contre 25 pathologies chroniques, dont le diabète (Warburton, Nicol et al. 2006; Warburton 

and Bredin 2017).  

De la même façon, l'AP chez les sujets atteints de DT1 est associée à de multiples 

bénéfices de santé (Duclos, Berne et al. 2019). Les bénéfices établis de l’AP chez le patient 

DT1, sont les suivants (Barthod 2016; Riddell ATTD 2022) :  

 Réduction du risque cardiovasculaire (CV). Une réduction du risque CV et une réduction 

de la mortalité par l’AP ont été largement démontrées chez l’adulte et chez l’enfant 

atteint de DT1 (Chimen, Kennedy et al. 2012; Tielemans, Soedamah-Muthu et al. 2013; 

Bohn, Herbst et al. 2015; Tikkanen-Dolenc, Waden et al. 2017; Wu, Bredin et al. 2019; 

Wu, Bredin et al. 2021). Par exemple, le suivi de sujets adultes atteints de DT1 adultes a 

montré que le niveau d'AP prédisait la mortalité à 6 ans : les sujets actifs présentent un 

risque de mortalité environ trois fois inférieur à celui des sujets sédentaires (Moy, Songer 

et al. 1993).  

 Amélioration du profil lipidique. Un effet bénéfique de l’AP sur les niveaux de lipides 

sanguins a été mis en évidence avec : (i) augmentation de 20% du cholestérol-HDL, 

diminution de 10% du cholestérol-LDL et de 15% des triglycérides (Bohn, Herbst et al. 

2015), (ii) réduction de l'apolipoprotéine B (athérogène) et (iii) augmentation de 

l’apolipoprotéine A1 (antiathérogène) (Laaksonen, Atalay et al. 2000; Stettler, Suter et 

al. 2006). Ces effets sont associés à une amélioration de la fonction endothéliale 

(Fuchsjager-Mayrl, Pleiner et al. 2002). Par ailleurs, ils sont plus prononcés chez les sujets 

ayant un profil lipidique plus défavorable, et semblent être indépendants des éventuelles 

améliorations du contrôle glycémique (voir plus bas) (Chimen, Kennedy et al. 2012).  

 Amélioration de la condition physique et de la capacité aérobie. Une amélioration de 

la condition physique et de la masse musculaire a été démontrée (Bohn, Herbst et al. 

2015; Riddell, Gallen et al. 2017; Duclos, Berne et al. 2019). Comme chez les sujets sains, 

l’AP des sujets atteints de DT1 améliore notamment l’endurance et la VO2max. Un 

renforcement de la densité minérale osseuse a également été observé, au moins chez 

les sujets atteints de DT1 pédiatriques pratiquant une AP régulière (Maggio, Rizzoli et al. 

2012).  
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 Augmentation de la sensibilité à l’insuline et réduction de la dose quotidienne totale 

d’insuline. Il est établi que la pratique régulière d’AP réduit les besoins en insuline, via 

l’augmentation de la sensibilité (Chimen, Kennedy et al. 2012). Cette réduction peut aller 

jusqu’à 15 % de la dose quotidienne d’insuline (Ramalho, de Lourdes Lima et al. 2006).  

 Réduction des complications microvasculaires. Une analyse rétrospective de l’étude 

DCCT n’avait pas révélé d’effets bénéfiques de l’AP sur la prévention des complications 

microvasculaires, telles que rétinopathie et néphropathie (Makura, Nirantharakumar et 

al. 2013). Toutefois, plus récemment, ces effets bénéfiques ont été établis (Yardley, Hay 

et al. 2014; Bohn, Herbst et al. 2015), et il a ainsi été démontré que l’AP avait un effet 

bénéfique sur la rétinopathie et la microalbuminurie.  

 Amélioration de l’estime de soi. Au plan psycho-social, une amélioration de l’estime de 

soi et du développement de la relation à l’autre, ainsi qu’une réduction du risque de 

dépression ont été mises en évidence (Chimen, Kennedy et al. 2012; Bohn, Herbst et al. 

2015).  

• Qu’en est-il de l’amélioration du contrôle glycémique ? Pour ce qui concerne le contrôle 

glycémique du sujet atteint de DT1, les bénéfices de l’AP mis en avant par diverses études 

restent néanmoins à confirmer (Yardley, Hay et al. 2014; Duclos, Berne et al. 2019). En 

effet, si plusieurs études ont mis en évidence une amélioration associée à l’AP du contrôle 

glycémique de sujets atteints de DT1, avec des réductions d’HbA1c allant de 0,4 à 0,9%, 

d’autres études ont montré peu ou pas de réduction de HbA1c en cas d’AP (Chimen, 

Kennedy et al. 2012; Kennedy, Nirantharakumar et al. 2013). Cette incohérence pourrait 

être attribuée à l'hétérogénéité des études (participants, type d'intervention). A noter 

toutefois que (i) les effets les plus importants (ou significatifs) de réduction de HbA1c 

étaient le plus souvent associés aux AP de fréquence et intensité les plus élevées (Barthod 

2016), et (ii) que des études les plus récentes semblent confirmer l’effet positif de l’AP 

sur le contrôle glycémique, au moins en terme de glucose moyen (Adamo, Codella et al. 

2017). Des études de cohortes prospectives ont démontré que le bénéfice de l’AP 

augmente de manière dose-dépendante en fonction de la durée et l’intensité de celle-ci 

(Wen, Wai et al. 2011).  
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En termes de bénéfices aigus de l’AP, des études interventionnelles ont établi que la 

pratique d’AP intense et intermittente (HIT) entraîne moins d’hypoglycémie qu’une activité 

modérée continue (MIE) (Guelfi, Jones et al. 2005).  

D’une façon générale, la pratique d’AP mixtes, à la fois aérobies et anaérobies, est 

recommandée pour la plupart des sujets atteints de DT1. Mais la question qui reste en 

suspens est celle de savoir quelle forme d’exercice est la plus efficace pour l’amélioration du 

contrôle cardio-métabolique chez ces sujets (Hasan, Shaw et al. 2018). A cet égard, il est 

intéressant de mentionner que l’AP de loisir (sujets non entraînés) la plus souvent pratiquée 

est une activité de type aérobie et donc à tendance hypoglycémiante (vélo, course à pied, 

etc...). 

En termes quantitatifs, les recommandations actuelles aux sujets atteints de DT1, adultes 

et adolescents, sont d’effectuer au moins 150 minutes d'AP aérobie (modérée à vigoureuse) 

par semaine, avec un maximum de deux jours consécutifs sans activité (Duclos, Berne et al. 

2019, ADA 2020). Cette valeur de 150 min a été considérée longtemps comme le minimum 

requis pour obtenir des bénéfices pour la santé mais cette valeur seuil est désormais remise 

en question.  

Moins de 50% des patients atteignent ces recommandations (Riddell, Gallen et al. 2017, 

Hasan, Shaw et al. 2018). Enfin, comme pour la population générale pour un certain nombre 

de sujets atteints d’autres pathologies, ces recommandations sont basées sur un « seuil » 

requis d’AP (150 min hebdomadaires), mais cette approche pourrait être remise en question 

par plusieurs observations certaines récentes, démontrant une dépendance continue à 

l’exercice (de type « dose-réponse ») des bénéfices de santé (mortalité en premier lieu) 

(Warburton, Nicol et al. 2006) (Warburton and Bredin 2017). Ainsi, même une activité 

réduite, sous le « seuil » pourrait s’avérer bénéfique pour les sujets atteints de DT1 ;  ce 

message centré sur le seuil, qui n’est pas fondé sur des preuves il peut créer un obstacle 

inutile pour les personnes qui pourraient bénéficier grandement du simple fait de devenir 

plus actives (Warburton and Bredin 2017). Il reste néanmoins pratique en termes de 

communication et est toujours largement cité actuellement.  

 

1.4.3. Risques et barrières de l’AP chez le sujet atteint de DT1 

Malgré les bénéfices établis de l’AP, plus de 60 % des sujets atteints de DT1 ne pratiquent 

pas une AP régulière, voire sont sédentaires au Royaume-Uni (Hasan, Shaw et al. 2018). Des 
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chiffres comparables sont rapportés au Canada (60% des sujets atteints de DT1 sont 

sédentaires, contre 40 à 45% dans la population générale) (Rabasa-Lhoret, 2022). Hormis les 

obstacles les plus fréquents, mis en avant également dans la population générale, tels que 

le manque de temps, le manque de motivation, le coût, les engagements professionnels, les 

conditions météorologiques défavorables, des obstacles spécifiques existent pour les sujets 

atteints de DT1, parmi lesquels la peur de l'hypoglycémie ainsi que des connaissances 

insuffisantes pour la gestion de l'exercice (chez les patients, comme chez leurs 

professionnels de santé) (Brazeau, Rabasa-Lhoret et al. 2008; Kennedy, Narendran et al. 

2018; Kime, Pringle et al. 2018). Ainsi, de nombreux sujets atteints de DT1 déclarent 

rencontrer des difficultés importantes à gérer leur glycémie en cas d’AP et procéder par 

essais-erreurs eux-mêmes, plutôt que selon l’avis du professionnel de santé (Kime, Pringle 

et al. 2018; Scott, Kempf et al. 2019). Cette observation est en accord avec le fait que 

l’hypoglycémie représente, à court terme, le risque principal associé à l’AP chez le sujet 

atteint de DT1 (Riddell, Gallen et al. 2017; Broz, Campbell et al. 2021 ; Duclos, Berne et al. 

2019. 

Au-delà du risque hypoglycémique, la pratique d’une AP est associée à d’autres risques 

importants chez le sujet atteint de DT1, bien que moins fréquents ; principalement 

l'hyperglycémie et l'acidocétose diabétique. Comme le risque hypoglycémique, ces derniers 

peuvent être dus à une réduction excessive de la dose d’insuline, à l’absence (/altération) 

des différentes régulations glycémiques, métaboliques et neuroendocrines qui sont 

normalement mises en jeu lors de l’AP chez le sujet sain (Coker and Kjaer 2005; Riddell, 

Gallen et al. 2017; Scott, Kempf et al. 2019; Brooks 2020). 

Le risque d’hyperglycémie sévère, voire d’acidocétose diabétique sont des risques à 

prendre en compte qui sont potentiellement sévères s’ils sont mal gérés ou ignorés. A ce 

titre, ils représentent des barrières significatives à la pratique régulière de l’AP. Du point de 

vue des mécanismes mis en jeu, chez le sujet atteint de DT1 il y a peu ou pas de sécrétion 

endogène d'insuline et la régulation physiologique des niveaux circulants d'insuline en 

réponse à l’AP est absente ou déficiente. Le manque d’insuline entraîne une réponse 

exagérée du glucagon et une augmentation de la production de glucose (principalement via 

une augmentation de la néoglucogenèse et une réponse accrue des catécholamines). 

L’utilisation du glucose est compromise par l’insulinopénie, et le métabolisme se dirige alors 

vers la lipolyse et la cétogenèse. L’augmentation des corps cétoniques est le résultat de la 
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libération d’acides gras par les adipocytes et d'une augmentation de la cétogenèse 

hépatique. Enfin, hyperglycémie et cétose pendant l'exercice sont particulièrement 

indésirables car elles provoquent une déshydratation et une acidification sanguine.  

En tant qu’élément majeur des risques et barrières à la pratique de l’exercice, le risque 

hypoglycémique a été particulièrement étudié, en fonction du type d’exercice chez le sujet 

atteint de DT1 (ex. HIE versus MIE) (Hasan, Shaw et al. 2018). L'hypoglycémie se développe 

chez la plupart des sujets 45 minutes après le début d’une AP (Garcia-Garcia, 

Kumareswaran et al. 2015; Riddell, Gallen et al. 2017). Il a également été observé que la 

baisse de la glycémie en réponse à l'AP aérobie était plus importante chez les sujets entraînés 

atteints de DT1 que chez les sujets non entraînés, possiblement parce que la capacité de 

travail et la puissance sont plus élevées chez les sujets entraînés. 

Il est important de noter que les évènements dysglycémiques à l’effort sont susceptibles 

de se produire aussi bien pendant l’AP, que durant la période de repos après l’AP (minutes-

heures), voire plusieurs heures suivant la fin de l’AP, en particulier durant la nuit suivante 

pour l’hypoglycémie. L’occurrence et la sévérité de ces épisodes dépendront du type 

d’exercice, de son intensité et de sa durée, du degré d’entraînement et de la forme physique 

du sujet, mais aussi de la glycémie et du taux d’’insuline circulant avant l'effort (voire du lieu 

d’injection de cette dernière), ainsi que de la proximité, et de la composition du repas 

précédent (Duclos, Berne et al. 2019).   

 

1.5. Mécanismes sous-jacents au risque hypoglycémique (et plus rarement 

hyperglycémique) à l’exercice aigu chez le sujet atteint de DT1 

Chez le sujet atteint de DT1, contrairement au sujet sain, le risque hypoglycémique est 

très important, et ce aussi bien pendant qu’après une session d’activité physique (Younk, 

Mikeladze et al. 2011). Chez un sujet sain, durant l’effort, l'homéostasie glycémique est 

assurée par un éventail de réponses neuroendocrines qui impliquent, outre l'insuline et le 

glucagon, le cortisol et l’adrénaline ainsi que l'hormone de croissance. Ces réponses, dites 

de contre-régulation, ajustent continûment la production et l'utilisation de glucose de façon 

à maintenir l’euglycémie. Donc en l’absence de DT1, la glycémie a tendance à rester stable, 

y compris en cas d’AP (sauf éventuellement en cas de sprints aigus, où la production 

hépatique de glucose augmente, ce qui se traduit par une hyperglycémie très transitoire). 
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En revanche, ces réponses de contre-régulation sont altérées ou perdues chez le sujet atteint 

de DT1.  

 

1.5.1. Adaptations métaboliques et hormonales à l’exercice aigu chez le sujet sain 

1.5.1.1. Généralités.  

Le maintien du glucose circulant dans l’étroite fourchette normoglycémique (ou 

euglycémique, soit 70–110 mg/dL ou 4–6 mmol/L) est une priorité physiologique absolue, 

au même titre que le maintien du pH ou de l’osmolarité, et constitue en tant que telle un 

élément majeur de la « régulation du milieu intérieur » (Bernard 1859; Ketelhut and Ketelhut 

2020) (Figure 4).  

 

 
Figure 4. Première de couverture de l’édition originale des leçons 
de physiologie données par Claude Bernard au Collège de France 
(Biodiversity Heritage Library, www.biodiversitylibrary.org) 

 

Le sujet atteint de diabète doit impérativement éviter les dysglycémies pour deux raisons 

principales (Franc, Schaepelynck et al. 2020). En premier lieu, le glucose circulant joue un 

rôle essentiel dans le métabolisme énergétique cérébral : une hypoglycémie aigüe entraîne 

une désorientation, des convulsions, le coma et possiblement la mort. Il existe deux types 

de signes dans le cadre de l'hypoglycémie. Tout d’abord, les symptômes de la réaction 
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neurovégétative adrénergique à l'hypoglycémie, qui sont les premiers à apparaître : anxiété, 

tremblements, pâleur, tachycardie, palpitations, sensation de chaleur, sueurs. D’autre part, 

les signes de la neuroglucopénie, manifestations d'une dysfonction focale, voire généralisée, 

du système nerveux. Ils sont multiples, mais généralement similaires d'un épisode à l'autre 

chez un même patient : troubles de concentration, troubles de l'élocution, fatigue, troubles 

du comportement (voire symptômes psychiatriques francs), troubles moteurs, hyperactivité, 

troubles de la coordination des mouvements, tremblements, hémiparésie, etc. 

En termes glycémiques, l’hypoglycémie est définie par un seuil de glycémie inférieur à 70 

mg/dl. En deçà, les symptômes adrénergiques suivis généralement dans un deuxième temps 

des signes de neuroglucopénie : troubles de la concentration, puis troubles de la vigilance 

pouvant conduire au coma. Il faut noter que ces seuils d’apparition des symptômes varient 

sensiblement d’un sujet à l’autre. Certaines conditions vont intervenir également. Ainsi, si 

les épisodes hypoglycémiques se répètent chez un même sujet, sa perception des 

hypoglycémies va s’altérer ; le seuil d’apparition des symptômes adrénergiques s’abaisse 

alors pour croiser le seuil d’apparition des signes neuroglucopéniques.  

Quant à l’hyperglycémie chronique, elle s’accompagne d’une toxicité réactionnelle 

chimique : dans sa forme isomérique ouverte, le glucose est un aldéhyde, i.e. un « sucre » 

réducteur et toxique, responsable entre autres de la glycation des protéines (avec formation 

d’AGE, ou Advanced glycation end-products) et d’un stress oxydant (Bonnefont-Rousselot, 

Beaudeux et al. 2004). 

Au repos, la capacité de l’organisme à maintenir la glycémie dans l’étroite fourchette 

euglycémique est déjà remarquable, d’autant plus que la quantité de glucose circulant est 

particulièrement basse (environ 5 g pour un individu moyen), soit environ 1/100ème des 

encore davantage en situation d’exercice puisque la normoglycémie peut être maintenue, 

besoins quotidiens pour un homme. Mais d’un point physiologique et quantitatif, elle l’est 

pour un sujet « moyen », jusqu’à plus d’une heure d’activité, y compris en cas d’exercice 

d’intensité modérément élevée (environ 60% VO2max, situation dans laquelle les glucides 

constituent la source énergétique dominante) (Brooks 2020). 

Note concernant les sujets entraînés. Les études présentées dans la Section 3 (Contribution 

personnelle) ont inclus des sujets atteints de DT1 non-spécifiquement entraînés, dont les 

réponses glycémiques et cardiovasculaires à l’effort sont le plus souvent différentes de celles 

des individus sportifs et entraînés (Duclos, Berne et al. 2019). C’est pourquoi le cas des sujets 



67 
 

entraînés ne sera pas spécifiquement abordé dans cette revue de la littérature. Pour illustrer 

ces différences, on peut rappeler par exemple que la glycémie peut augmenter au-delà du 

seuil de lactate (valeur au-delà de laquelle le lactate s’accumule dans les muscles et dans la 

circulation) en cas d’exercice intense chez les sujets entraînés (Emhoff, Messonnier et al. 

2013).  

 

1.5.1.2. Métabolisme énergétique à l’exercice.  

La contraction musculaire nécessite de l’adénosine triphosphate ou ATP, substrat 

fortement énergétique capable de « fournir », dans les conditions cellulaires, l’équivalent de 

6 à 7 kCal par mole hydrolysée (Figure 5). Toutefois, avec une concentration de l’ordre de 5 

mmol/kg de muscle, les réserves intramusculaires d’ATP sont limitées, et ne représentent 

que quelques secondes de contractions. Pour illustrer ceci, Hargreaves et Spriet proposent 

l’exemple quantitatif suivant dans lequel la seule réserve intracellulaire d’ATP serait 

disponible (Hargreaves et Spriet, 2020). Pour un exercice d’intensité sous-maximale (75% 

VO2 max, soit environ 200 W), la vitesse de consommation de l’ATP serait de l’ordre 0,4 

mmol ATP par kg et par s : par voie de conséquence, la durée maximale possible d’exercice 

serait de 13 s. Afin de pouvoir poursuive un effort durant plusieurs heures, l’organisme 

dispose de plusieurs filières énergétiques qui resynthétisent l’ATP au fur et à mesure de son 

utilisation : c’est pourquoi l’ATP est dit « produit à flux tendu ». 

Schématiquement, l’organisme dispose de deux types de voies énergétiques qui 

fournissent l’ATP à partir de différents substrats énergétiques : l’une dépend de l’oxygène et 

est dite « aérobie », l'autre est dite « anaérobie » car elle ne nécessite pas d’oxygène. De 

faible capacité, la voie anaérobie domine les efforts courts et/ou intenses, tandis que la voie 

aérobie, de forte capacité, domine les efforts soutenus. 

La voie aérobie correspond à la phosphorylation oxydative mitochondriale (ou Oxphos), 

au cours de laquelle les électrons fournis par les équivalents réducteurs (électrons) issus du 

catabolisme des glucides et des acides gras (NADH+H+, FADH2) sont transférés le long des 

complexes de la chaîne respiratoire jusqu’à l’accepteur rédox final, l’oxygène. Cette voie 

aérobie est capable de produire 36 ATP à partir du glucose et 130 ATP à partir du palmitate 

(Figure 5). La voie anaérobie est constituée de plusieurs filières capables de resynthèse d’ATP 

sans oxygène (« phosphorylation au niveau du substrat »). Lors d'efforts très intenses de 

quelques secondes (sauts, lancers, sprints) ou pendant des activités intermittentes (sports 
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de plein air), l’essentiel de l’ATP provient de l’hydrolyse de la phosphocréatine et du 

glycogène. La phosphocréatine (PCr) est dégradée pour produire très rapidement de l’ATP 

(premières secondes d’un exercice intense) ; la créatine produite rediffuse ensuite jusqu’aux 

mitochondries, où elle est reconvertie en PCr par la créatine-kinase et l’ATP (cycle ATP-PCr, 

ou filière anaérobie alactique). Le glycogène intramusculaire est également une source 

d’ATP, via la libération et glycolyse d’un résidu glucose (filière anaérobie lactique). Enfin, 

l’enzyme adénylate kinase (ou myokinase) est capable de produire 1 ATP à partir de 2 ADP, 

via une réaction qui est quasiment à l’équilibre (G0 0). Cette réaction permet en particulier 

une ré-équilibration partielle de l’ATP en cas d’hydrolyse rapide de celui-ci. Les voies et 

filières énergétiques, présentées ici comme « distinctes », sont interconnectées et 

interdépendantes, tant sur le plan biochimique que sur le plan des régulations (Hargreaves 

et Spriet, 2020). En cas d’exercice, elles s’activent et fonctionnent de façon cordonnée, 

assurant l’approvisionnement musculaire en ATP, en fonction de l’effort. La contribution 

relative de ces voies à l'apport énergétique durant l'exercice est déterminée en premier lieu 

par l’intensité et la durée, mais également par le type le mode d’exercice (et le type de fibres 

musculaires convoquées) et le niveau d'entraînement, et enfin par d’autres facteurs 

importants comme l'âge, le sexe et l’alimentation (Hargreaves et Spriet 2020). Lors d’une 

activité physique d’intensité modérée, la voie aérobie est la voie privilégiée. Dans ce 

contexte, le glucose est le principal substrat énergétique dans la première heure d’exercice, 

l’utilisation des lipides étant plus longue à se mettre en place. 
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Figure 5. Métabolisme énergétique du muscle squelettique. PCr, 
phosphocréatine. a, Le glycogène musculaire est la principale source de 
glucides pendant un exercice intense. b, Le rendement total en ATP 
inclut la glycolyse et le cycle de Krebs. c, Rendements basés sur la valeur 
théorique de 3 ATP par NADH (figure reprise de Hargreaves et Spriet, 
2020) 

 

Intensité/durée. A l’effort bref et intense (1 min) (sprint, activités sportives 

intermittentes), l’essentiel de l’ATP provient de l’hydrolyse de la PCr et du glycogène. La 

Figure 6  illustre les contributions énergétiques de PCr, glycolyse et Oxphos lors d’un exercice 

intense et court (Hargreaves and Spriet 2020). Lors d’une AP d’intensité modérée, de façon 

générale la voie aérobie est la voie privilégiée : le glucose est le principal substrat 

énergétique durant la première heure d’exercice environ (l’utilisation des acides gras est plus 

lente à se mettre en place). Des mesures directes ont monté que dans cette situation, la 

concentration musculaire d'ATP est maintenue ; elle peut toutefois diminuer (environ 20 %) 

lors d’exercices très intenses (Greenhaff, Nevill et al. 1994). 
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Figure 6.  Métabolisme énergétique musculaire lors d’un exercice bref 
et intense. Vert clair, voie PCr ; vert médian, voie glycolytique ; vert 
foncé, voie Oxphos. Source : (Hargreaves and Spriet 2020). 

 

Si la durée de l'exercice dépasse environ 1 min, Oxphos devient la source principale d’ATP, 

et le glycogène musculaire est la source principale de glucose. Si l’épreuve dure plus 

longtemps (minutes à heures), le métabolisme des glucides et des lipides fournit presque 

tout l'ATP pour la contraction. Dans ce cas, les principaux substrats sont le glycogène 

musculaire et des acides gras issus des triglycérides musculaires, ainsi que plusieurs sources 

extra-musculaires, dont le glucose circulant (issu de la glycogénolyse hépatique et de la 

gluconéogenèse – voire de l'absorption intestinale), et, le cas échéant, des acides gras 

provenant des triglycérides du tissu adipeux. L’engagement des différentes sources selon 

l’intensité de l’effort est illustré par la Figure 7 (cyclistes entraînés ; van Loon, Greenhaff et 

al. 2001), qui montre un incrément continu et important des contributions glucidiques 

(glycogène et glucose circulant) au fur et à mesure que l’intensité augmente. L’oxydation 

lipidique domine aux intensités faibles et médianes (van Loon, Greenhaff et al. 2001; 

Hargreaves and Spriet 2020). 
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Figure 7. Dépense d’énergie et sélection de source énergétique en fonction de 
l’intensité de l’effort (cyclistes entraînés). Source (van Loon, Greenhaff et al. 
2001). 

 

En ce qui concerne la durée des exercices soutenus, l’oxydation des sources musculaires 

(glycogène et acides gras) est plus élevée au début de l'exercice et diminue ensuite, ce qui 

coïncide avec une augmentation progressive de l’utilisation du glucose musculaire et de 

l'absorption d'acides gras. Dans le même temps, la production hépatique de glucose 

(glycogénolyse, gluconéogenèse) est augmentée par le glucagon. Néanmoins, en cas 

d’exercice prolongé (plusieurs heures) la production hépatique peut s’avérer insuffisante en 

regard de l’absorption musculaire, et entraîner une hypoglycémie. Celle-ci peut toutefois 

être prévenue par la prise de glucides (pour références expérimentales, cf. Hargreaves and 

Spriet 2020). La Figure 8 propose une représentation schématique de la chronologie de 

l’engagement des voies et filières énergétiques au cours  d’un effort maximal, prolongé 

jusqu’à 2 heures : (i) après utilisation immédiate des réserves locales d’ATP (environ 5 s, non 

représentée), (ii) les muscles utilisent PCr (jusqu’à 30 s environ, courbe rouge), (iii) tandis 

que la glycolyse anaérobie s’active progressivement, pour s’éteindre à l’épuisement du 

glycogène musculaire (15 s à 10 min, environ, courbe verte), et (iv) le métabolisme aérobie 

s’active progressivement au fur et à mesure que l’effort se prolonge et que les autres voies 

se sont épuisées (courbe bleue ; Figure 9). On note également sur la Figure 8 que la capacité 

totale de production d’ATP (qui conditionne la puissance totale développée, courbe noire) 
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décroît notoirement dès les premières secondes, pour être divisée par 7 après les 10 

premières minutes. 

 

 
Figure 8. Schéma d’activation des filières énergétiques en 
fonction de la durée de l’effort (effort maximal). Source : 
« Athlétic Cœur de Fond » (http://coeurdefond.fr).  

 

Mentionnons enfin que, malgré l'activation des voies oxydatives, le régime glycolytique 

anaérobie finit par entraîner l’accumulation de lactate (muscles et sang), en particulier aux 

intensités élevées. Bien que le lactate ait longtemps été considéré comme un « sous-

produit », potentiellement toxique de la glycolyse anaérobie, il est maintenant établi qu’il 

constitue un substrat important pour le métabolisme oxydatif et la gluconéogenèse, et qu’il 

fournit un lien entre les 2 métabolismes : métabolisme glycolytique et métabolisme oxydatif 

(Brooks 2020). 

En règle générale, les glucides sont le substrat de prédilection pour la contraction 

musculaire squelettique lors de l’exercice à haute intensité, et ils sont également utilisés lors 

d'exercices d'intensité modérée. Chez le sujet non entraîné, la dépendance vis-à-vis des 

glucides pour l'apport d'énergie est plus importante que chez le sujet entraîné, et l'oxydation 

des lipides diminue dès lors que l'intensité de l'exercice dépasse 60 % VO2max (Scott 2019).   
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En résumé : 

 En cas d’exercice aérobie (en « endurance », effort moyen-intense, prolongé au-delà de 

5-15 min), la génération aérobie d'ATP domine. En effet, la mobilisation des substrats 

glucidiques et lipidiques, issus de différentes sources, a le temps de se mettre en place 

(muscle, foie, tissus adipeux). Néanmoins, lors de la transition repos-effort, durant les 1-

2 premières minutes les muscles dépendent en grande partie du métabolisme anaérobie, 

et ce n’est qu’ensuite que le métabolisme aérobie domine (Hargreaves and Spriet 2020). 

 En cas d’exercice anaérobie (en « résistance », effort intense, bref), le métabolisme 

anaérobie intervient dès le début de l'exercice. Il est immédiatement opérationnel, mais 

d'une durée courte, de l’ordre de quelques secondes à quelques minutes. 

 

Le Tableau 6 résume les contributions relatives des voies anaérobies et aérobies, en 

fonction du type d’effort, ainsi que la puissance relative (conditionnée par la capacité de 

production d’ATP) d’une part, et leurs temps caractéristiques (durée d’action pour un effort 

maintenu à 70% de VO2max, et durée maximale), d’autre part. 

 

Tableau 6. Les filières énergétiques à l’effort 

 

PC, Phosphocréatine ; Source : Athlétic Cœur de Fond, http://coeurdefond.fr 

 

1.5.1.3. Les réponses physiologiques glycémiques à l’exercice aigu.  

Face aux demandes métaboliques induites par l’exercice, la faible quantité de glucose 

circulant impose la mise en jeu de plusieurs stratégies complémentaires afin de maintenir 

l’euglycémie (Coker and Kjaer 2005; Hargreaves and Spriet 2018; Brooks 2020). 

Schématiquement, ces adaptations consistent (i) à augmenter la production de glucose et sa 
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consommation musculaire, (ii) tout en réduisant la consommation par les organes non 

essentiels à l’exercice, et (iii) à engager des sources alternatives. Plus précisément, les 

réponses physiologiques à l’exercice permettant d’alimenter les muscles (squelettiques et 

cardiaque) en fonction de leurs besoins sont les suivantes : 

 Augmentation de la production splanchnique de glucose via la glycogénolyse hépatique 

et la gluconéogenèse (hépatique et rénale), 

 Dérivation du glucose disponible vers les organes principaux de l’exercice, 

 Réduction de l’utilisation du glucose et limitation de l'absorption de glucose par les 

autres organes et tissus (muscles inactifs, tissu adipeux,…) ; cette régulation est sensible 

à l'insuline,  

 Utilisation de sources énergétiques endogènes alternatives (acides gras, lactate, corps 

cétoniques). 

 

Des adaptations comportementales sont également possibles, telles que la 

consommation de glucides alimentaires et/ou l’adoption d’une alimentation fournissant des 

sources d'énergie alternatives.  

 

1.5.1.4. L’homéostasie glycémique et les réponses neuroendocrines à l’exercice.  

Plusieurs mécanismes contrôlent l'absorption du glucose par les muscles en contraction, 

premiers consommateurs, et concourent au maintien de l’euglycémie à l’effort, via 

l’ajustement de la production hépatique de glucose (Gagliardino 2005; Scott, Kempf et al. 

2019). Ces mécanismes homéostatiques sont dits de « contre-régulation » (Scott, Kempf et 

al. 2019). Par exemple, lors d'une session d'exercice aérobie d’intensité modérée (50-80 % 

VO2max), l'euglycémie est assurée grâce à :  

(i) la sécrétion d'insuline endogène par les cellules  pancréatiques qui est réduite (en 

deçà du niveau associé au jeûne), via l'innervation sympathique des îlots de Langerhans 

(Scott, Kempf et al. 2019; Bisgaard Bengtsen and Moller 2021),  

(ii) la diminution de la concentration d’insuline qui en résulte et qui permet la sécrétion 

de glucagon par les cellules alpha,  

(iii) qui à son tour stimule la production hépatique de glucose pour compenser 

l’absorption musculaire de celui-ci (Figure 9 ; NB : muscles squelettiques non représentés).  
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Par ailleurs, la diminution d'insuline per se sensibilise le foie au glucagon pour l’activation de 

la glycogénolyse et de la gluconéogenèse, via une augmentation de l’AMP cyclique (pour 

références, voir Scott, Kempf et al. 2019). A mesure que la durée de l'exercice augmente, 

plusieurs autres hormones sont libérées, dont les catécholamines, l'hormone de croissance, 

l'aldostérone et cortisol. A des degrés divers, ces hormones stimulent la production 

hépatique de glucose et la lipolyse au niveau des tissus adipeux, inhibent l’absorption de 

glucose par le muscle squelettique, et réduisent ainsi le risque d'hypoglycémie. A cet égard, 

il est important de noter qu’en « miroir » des processus décrits ci-dessus, qui s’opposent au 

développement d’une hypoglycémie, l’absorption musculaire squelettique du glucose est 

néanmoins augmentée durant la contraction lors de l’exercice, et plus particulièrement en 

cas d’exercice prolongé et intense, via la translocation du transporteur de glucose GLUT4 

(Hargreaves et Spriet 2018). Ce phénomène est très rapide, puisque GLUT4 et le transport 

de glucose peuvent être tous deux augmentés de 40 et 90% après 5 et 40 min d’exercice, 

respectivement (pour références, voir Hargreaves et Spriet 2018). Au niveau subcellulaire, 

de multiples processus intriqués semblent impliqués dans la stimulation du captage de 

glucose par le muscle en contraction, dont un déséquilibre ATP/AMP et l’AMPK (AMP-

activated protein kinase), le stress oxydatif local, etc. A noter enfin que l’augmentation de 

GLUT4 est un élément important de la sensibilité musculaire à l’insuline (Hargreaves et Spriet 

2018). 
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Figure 9. Principales régulations des cellules alpha et bêta pancréatiques 
(figure extraite de (Bisgaard Bengtsen and Moller 2021))  

 

Au regard de la dépendance énergétique dominante du cerveau vis-à-vis du glucose, il est 

important de mentionner que les réponses de la contre-régulation qui protègent l’organisme 

de l’hypoglycémie sont d’origine double, périphérique et centrale. Les régulations d’origine 

centrale sont tout aussi complexes et déterminantes que les régulations périphériques, mais 

nous ne les détaillerons pas ici. Nous renvoyons le lecteur à trois revues sur ce sujet (Chan 

and Sherwin 2013; Fu, Gilbert et al. 2013; Donovan and Watts 2014). A titre illustratif, la 

Figure 10 schématise l’ensemble du réseau nerveux impliqué (Donovan and Watts 2014). 

Précisons qu’au cours des dernières décennies, il a été établi que le cerveau peut utiliser des 

formes alternatives de substrats énergétiques pour répondre à ses besoins métaboliques, 

en particulier lorsque les apports en glucose sont limités (Chan and Sherwin 2013). Parmi 

elles, plusieurs études suggèrent que le lactate (ainsi que le pyruvate) sont non seulement 

des carburants détectés de manière critique dans le cerveau, mais qu’ils jouent également 

un rôle clef dans régulation de la glycémie. En effet, l’apport local de lactate dans le VMH 

(noyau ventral de l’hypothalamus) est capable de réduire, sinon supprimer les réponses de 

la contre-régulation à l’hypoglycémie (pour références, voir Chan and Sherwin 2013). Après 

l'exercice, l'absorption musculaire de glucose indépendante de l'insuline reste élevée 
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pendant environ deux heures, et la sensibilité à l'insuline augmente, pour rester élevée 

pendant près de 24 heures, chez la plupart des individus. 

 

 
Figure 10.  Réseau nerveux impliqué dans la contre-régulation hypoglycémique 

(figure extraite de (Donovan and Watts 2014)) 

 

En résumé : Pendant l’effort, le métabolisme glucidique est sous contrôle 

neuroendocrine, par l'insuline, le glucagon, les catécholamines, l'hormone de croissance et 

le cortisol. Lors de l’AP d’intensité modérée à intensité élevée, la réduction du niveau 

d'insuline et la sécrétion des hormones et neurotransmetteurs de la contre-régulation 

induisent l’augmentation de la production hépatique de glucose. Chez les sujets sains, en 

exercice bref ou soutenu, la régulation de la glycémie n’est pas compromise, l’augmentation 

du glucose sanguin compensant la consommation de glucose musculaire. Le risque 

d’hypoglycémie est donc minime. 

 

1.5.2. Mécanismes du risque hypoglycémique et hyperglycémique à l’exercice et durant la 

récupération chez le sujet atteint de DT1 

 
1.5.2.1. Altérations de l’homéostasie glucidique dans le DT1.  
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Chez les sujets atteints de DT1, la réponse glucorégulatrice à l'exercice est altérée, en grande 

partie à cause de l'absence de sécrétion physiologique d’insuline. Mais même sous 

insulinothérapie, les approches actuelles ne sont pas en mesure de reproduire l’ensemble 

des régulations physiologiques mises en jeu. En premier lieu, les concentrations circulantes 

(thérapeutiques) d'insuline, couplées à une augmentation de la sensibilité musculaire à 

l’insuline, peuvent entraîner une hyperinsulinémie relative pendant et après l'exercice, 

favorisant une capture excessive de glucose par les tissus et en particulier par les muscles 

pendant et après l’exercice, avec risque d'hypoglycémie. Ce risque est aggravé par plusieurs 

facteurs, dont : 

(i) La diminution du glucagon circulant (Bisgaard, Bengtsen and Moller 2021), responsable 

d’une diminution de la production hépatique de glucose. 

(ii) Le niveau élevé d’insuline circulante, qui couplé aux contractions répétées, potentialise 

la translocation membranaire du transporteur de glucose GLUT-4, accroissant 

l'absorption périphérique de glucose, en particulier après l’exercice. 

(iii) La vasodilatation et l’augmentation de la perfusion musculaire. 

(iv) La captation musculaire de glucose reste augmentée pendant plusieurs heures de même 

que la sensibilité musculaire à l'insuline.  

 

A ces facteurs, il faut ajouter un facteur important qui limite la production hépatique de 

glucose et augmente le risque hypoglycémique chez le sujet atteint de DT1. Chez le sujet 

sain, la baisse de sécrétion d’insuline secondaire à l’AP retentit directement sur la 

concentration d’insuline de la veine porte hépatique (et potentialise d’autant l’action 

hépatique du glucagon et la production de glucose). Par définition, ce phénomène est absent 

chez le sujet atteint de DT1 dont l’insuline est d’origine exogène. L’ensemble de ces 

processus concourt à une plus grande absorption de glucose par les muscles et à 

l’augmentation du risque d’hypoglycémie, pendant et, particulièrement, après l’exercice 

(Campbell, Kime et al. 2017; Scott, Kempf et al. 2019; Broz, Campbell et al. 2021).  

De plus, alors qu’au début de la survenue du diabète de type 1, les réponses sympatho-

surrénales suffisent à contrer l’hypoglycémie, ces réponses peuvent être atténuées, voire 

éteintes, dans les stades ultérieurs du DT1 (et en particulier s’il existe une neuropathie 

autonome). Dans ce cas, le risque hypoglycémique est encore alors accru et, in fine, peut 

entraîner des hypoglycémies récurrentes. La répétition fréquente des épisodes 
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hypoglycémiques abaisse le seuil glycémique d'activation de cette réponse contre-

régulatrice. C’est pourquoi certains sujets atteints de DT1 développent un syndrome HAAF, 

caractérisé par une absence de perception et de réponse aux symptômes annonciateurs de 

l’hypoglycémie. Les sujets avec DT1 et atteints de HAAF encourent un risque accru de 

convulsions, de coma et de décès (Codella, Terruzzi et al. 2017). 

 

1.5.2.2. Le risque hypoglycémique lié à l’AP est plus important en période de récupération. 

Les trois périodes importantes sont la session d’AP per se, et les périodes de récupération 

précoce (2h post-AP) et tardive (au-delà de 2h post-AP). Toutefois, l’hypoglycémie pendant 

l’AP conduit souvent à une sortie d’étude, ce qui limite les données en récupération, et, en 

pratique, la récupération tardive n’est pas toujours étudiée (Duclos, Berne et al. 2019).  

Le risque accru d’hypoglycémie post-AP d’endurance peut être relié à plusieurs 

phénomènes : (i) la persistance d’une consommation importante de glucose, associée à une 

augmentation de la sensibilité à l’insuline (reconstitution des stocks de glycogène) (Teich and 

Riddell 2016) ; ii) l’altération possible de la contre-régulation, qui pourrait  contribuer à la 

prolongation jusqu’à 24h post-AP du risque d’hypoglycémie (Sandoval, Guy et al. 2004), 

avec, en particulier, un risque accru d’hypoglycémies nocturnes quand l’AP est réalisée 

l’après-midi (Gomez, Gomez et al. 2015). Il faut noter de plus que, comme indiqué plus haut, 

certains types d’exercices (ex. haltérophilie ou sprint) peuvent, à l’inverse, induire une 

hyperglycémie, parfois durable, pendant la période de récupération. Dans ce cas, une 

correction prudente de cette hyperglycémie pourra être envisagée, en veillant toutefois à 

ne pas provoquer d’hypoglycémie à distance, en particulier nocturne. 

En ce qui concerne l’entrainement intermittent de haute intensité (HIE), initialement 

plutôt hyperglycémiant, il pourrait être associé à un risque accru d’hypoglycémie nocturne 

par rapport à l’exercice modéré continu (MIE) (Maran, Pavan et al. 2010). Néanmoins 

certaines études suggèrent que les excursions hypoglycémiques seraient plus marquées 

durant la nuit suivant une activité de type HIE (45 min) quand celle-ci a été précédée d’une 

AP modérée de type MIE de même durée (Iscoe and Riddell 2011). Une explication possible 

à cette observation est que les AP intenses stimulent notoirement la libération de 

catécholamines et augmentent ainsi la glycémie (Bally, Zueger et al. 2016). Une AP 

d’intensité modérée (50% VO2max), suivie d’un sprint d’intensité maximale (cycle 

ergométrique), empêche la glycémie de continuer à baisser pendant au moins 2 heures après 
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l’exercice. Il reste néanmoins que la cinétique relativement longue de la baisse de glycémie 

semble incompatible avec celle, de courte durée, de l’augmentation des catécholamines 

après l’exercice (Iscoe and Riddell 2011). Enfin, une étude comparant les besoins en glucose 

requis pour le maintien en euglycémie d’adolescents atteints de DT1 lors de l’AP, a montré 

que la sensibilité à l’insuline était majorée pendant les 7-11 heures suivant l’exercice 

(McMahon, Ferreira et al. 2007). Toutefois, la complexité et la variété des modes d’AP et la 

nécessité de contrôler également les repas du soir rendent délicates les interprétations de 

ces protocoles (Duclos, Berne et al. 2019). 

 

Influence de la glycémie initiale. En règle générale, pratiquer une AP fait chuter la glycémie 

et à cet égard le niveau glycémique précédent l’AP est déterminant pour l’occurrence des 

hypoglycémies. En effet, une étude a montré que 100% d’hypoglycémies étaient observés 

avec une glycémie initiale <6,7 mmol/L (120mg/dL), versus 44% quand celle-ci était comprise 

entre 6,7 et 10,0 mmol/L (120 et 180mg/dL), versus 28% quand elle était >10,0 mmol/L 

(Tansey, Tsalikian et al. 2006) ; dans cette étude, l’AP était pratiquée à distance du dernier 

repas (4h) et le DB était inchangé durant l’AP1. Ceci montre bien que le niveau glycémique 

avant l’exercice doit être vérifié et ajusté en conséquence afin pour d’éviter les 

hypoglycémies. 

Au-delà du risque hypoglycémique, il existe également dans certaines situations un risque 

d’hyperglycémie transitoire à la récupération précoce post-AP. Ceci est particulièrement le 

cas à distance d’un repas, en période post-absorptive (ex. en fin d’après-midi) et/ou si 

l’imprégnation insulinique est basse (Duclos, Berne et al. 2019). Dans ce cas il peut être 

pertinent de faire un bolus réduit d’insuline après la session (et ce d’autant plus s’il y a eu 

prise de glucides). 

 

 

 

 

 
1 Il est donc possible que le maintien de celui-ci ait contribué à l'incapacité du foie à répondre aux demandes 
métaboliques accrues lors de l’AP prolongée. 



81 
 

  1.5.3. Impact du type d’exercice sur les risques hypoglycémique et hyperglycémique (et les 

facteurs/mécanismes favorisant l’hyperglycémie en cas d’exercice intense) 

1.5.3.1. Variabilité des réponses glycémiques à l’AP chez le sujet atteint de DT1 

Les réponses glycémiques à l'exercice varient considérablement entre les sujets atteints de 

DT1 (selon le sexe, l’âge, la condition physique), et pour un même sujet, en fonction de 

multiples facteurs, dont le type, la durée et l'intensité de l’AP, ainsi que le niveau d'insuline 

circulante pendant et après l'exercice, et le niveau glycémique avant l'exercice, et, le cas 

échéant le nombre de cellules bêta résiduelles (Tyler, Mosquera-Lopez et al. 2022) (Riddell, 

Pooni et al. 2020).  

La Figure 11 illustre la variabilité des réponses glycémiques aux trois principales formes 

d'exercice chez le sujet atteint de DT1 (source : Riddell, Gallen et al. 2017) : l’exercice aérobie 

aura tendance à faire chuter la glycémie (à moins que le sujet n’ait ingéré des glucides, juste 

avant la session), tandis que l’exercice anaérobie aura tendance à l’augmenter ; les activités 

mixtes « aérobie-anaérobie » (sports collectifs, avec activités par intervalles) auront des 

effets variables, avec une tendance générale à la stabilité de la glycémie. A noter que si les 

AP de résistance (musculation/haltérophilie) ou les sprints isolés ou intégrés dans des 

entrainements avec sprints supra-maximaux tendent plutôt à augmenter la glycémie durant 

l’activité (Figure 11), elles peuvent être associées à une diminution de celle-ci dans les heures 

suivant l’exercice (Yardley, Kenny et al. 2012). Signalons enfin que la pratique d’une AP 

comme un sprint (anaérobie) avant une activité aérobie peut améliorer la stabilité 

glycémique ultérieure et réduire ainsi la durée et la sévérité des hypoglycémies après 

l’exercice (Yardley, Kenny et al. 2012).  
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Figure 11.  Variabilité de la réponse glycémique à l’exercice. Source: Riddell, Gallen, et al. 2017. 

 

1.5.3.2. Cas de l’AP aérobie.  

L’hypoglycémie se développe chez la plupart des patients après environ 45 min d’AP exercice 

(Riddell, Gallen et al. 2017). Comme les AP d’endurance sont les plus largement pratiquées, 

la prévention de l’hypoglycémie est donc centrale. Lors d’un exercice aérobie continu, plus 

la séance d’AP est longue et/ou intense plus la diminution de glycémie est marquée (adultes 

DT1, AP 30-60 min, 25-75% VO2max) (Rabasa-Lhoret, Bourque et al. 2001). Dans une telle 

situation, l’objectif sera d’éviter l’hypoglycémie, mais certaines AP mixtes, qui alternent 

séquences aérobies et brèves séquences intenses anaérobies, peuvent être 

hyperglycémiantes (sports de raquette, sports collectifs, etc.). En effet, ces exercices brefs 

très intenses (ex. sprint), induisent une forte production d’hormones de la contre-régulation 

(catécholamines…) et donc une hyperglycémie, qui est, néanmoins, souvent de courte durée 

(Marliss and Vranic 2002).  

La possible réduction, par l’ajout de sprints ou autres séquences d’activité brève et 

intense, de l’hypoglycémie induite par l’AP aérobie continue reste difficile à cerner 
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expérimentalement, alors que trois hypothèses principales sont proposées pour l’expliquer : 

(i) sécrétion de noradrénaline, (ii) augmentation du lactate sanguin, et (iii) inhibition par 

l’hormone de croissance de la recapture insulino-dépendante du glucose (pour références 

voir (Duclos, Berne et al. 2019).  

 

1.5.3.3. Cas de l’AP anaérobie et des combinaisons anaérobie/aérobie.  

Peu étudiées dans le DT1, les AP anaérobies (ex. renforcement musculaire) ont plutôt un 

effet hyperglycémiant (Turner, Luzio et al. 2015).Toutefois, des exercices de musculation 

intenses (45 min, 150 répétitions au total), responsables d’une diminution de la glycémie 

inférieure à celle d’un exercice aérobie de même durée (60% VO2max), sont associés à des 

glycémies de récupération tardive plus basses. Ceci suggère une possible amélioration de 

l’HbA1c en réponse à l’entraînement en cas de musculation (Yardley, Kenny et al. 2013).  

Quelques travaux combinent exercice de musculation et exercice aérobie. Par exemple, 

45 min de renforcement musculaire, avant plutôt qu’après un exercice continu de même 

durée (60% VO2pic), semblent contrecarrer la baisse de glycémie observée durant les 90 min 

totales d’exercice, probablement en raison d’une augmentation plus importante de 

l’hormone de croissance GH dès le début de l’exercice de musculation (Yardley, Sigal et al. 

2014).   

 
   

1.6. Prévention : adaptations de l’insuline et de l’alimentation pour prévenir ou traiter le 

risque hypoglycémique à l’exercice et la récupération chez le sujet atteint de DT1 

1.6.1. Les recommandations. 

Les recommandations actuelles sur la gestion glycémique à l’effort du sujet atteint de DT1 

préconisent : soit une réduction des doses d’insuline, soit la prise de glucides 

supplémentaires, soit les deux mesures à la fois. Mais ces recommandations sont restées 

jusqu’à récemment assez générales, conduisant les patients à faire leurs propres expériences 

en cas de pratique sportive, et à déterminer par eux-mêmes les ajustements de leur 

traitement les plus adaptés pour limiter le risque hypoglycémique (Duclos, Berne et al. 

2019). En 2017, un consensus sur les stratégies de gestion de l’AP chez les patients atteints 

de DT1 a été publié par le groupe de M. Riddell et le programme PEAK (Performance in 

Exercise and Knowledge) (Riddell, Gallen et al. 2017), consensus faisant une large place à 
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l’adaptation des doses d’insuline. Plus récemment, sur la base des expériences d’un groupe 

d’experts français de la Société Francophone de Diabète (groupe présidé par le Professeur 

Martine Duclos et auquel je participe) et d’une analyse détaillée de plus de 200 publications, 

nous avons proposé une « Prise de position de la SFD sur l’activité physique chez les patients 

avec un diabète de type 1 » (Duclos, Berne et al. 2019). Ce document vise à mieux définir les 

modalités d’ajustement du traitement en cas d’AP (modulation de l’administration d’insuline 

et de la prise de glucides). Pour ce faire, de nombreux facteurs sont à prendre en compte. 

Les principaux comprennent le type d’AP (endurance, brèves séances d’AP intense 

intercalées avec des périodes d’activité aérobie (HIT), activité anaérobie, renforcement 

musculaire), l’intensité et la durée de l’AP, son délai par rapport au repas et le traitement 

insulinique du patient, en considérant si possible l’insuline active (insulin on board) et le 

niveau glycémique de départ. A noter que le meilleur type d’AP pour un contrôle glycémique 

optimal chez le sujet atteint de DT1 n’est pas clairement défini (endurance, résistance, 

combinaisons) (Colberg, Sigal et al. 2016, Duclos, Berne et al. 2019). En général, l’exercice 

aérobie chez le sujet atteint de DT1 favorise une baisse de la glycémie, au moins lorsqu’il est 

initié en normoglycémie ; dans une étude ancienne conduite chez l’enfant il a été montré 

que si la glycémie initiale se situait entre 11,7 et 13,7 mmol/L mmol/L (210-300 mg/dL), l’AP 

pouvait alors aggraver l’hyperglycémie (Szmigiel, Dziadkowiak et al. 1996). 

 Ce consensus d’experts français propose des mesures de prévention des hypoglycémies 

adaptées aux différents types de sujets atteints de DT1, selon leur mode d’insulinothérapie, 

l’activité physique pratiquée et ses caractéristiques (type, durée et intensité, délai par 

rapport au repas), le mode d’insulinothérapie (MII, pompe), l’heure de l’AP et la 

proximité/distance du dernier repas, le niveau glycémique initial, et le niveau 

d’entrainement. Les propositions de ce travail collaboratif sont des propositions initiales, qui 

pourront être personnalisées et ajustées en fonction des résultats glycémiques  obtenus 

(Duclos, Berne et al. 2019).  

 

 Nota bene. Le cas particulier de l’athlète de compétition atteint de DT1, traité dans le 

consensus (Duclos, Berne et al. 2019), ne sera pas détaillé ici. Notons toutefois la publication 

récente d’une revue visant à résumer la littérature sur la prise de glucides dans le contexte 

d’AP chez les sujets atteints de DT1. Ce travail comprend une partie dédiée aux athlètes 

d’endurance atteints de DT1 et à leurs entraineurs qui réalisent des exploits d’endurance 
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dans différentes disciplines (ultra marathoniens, compétitions Ironman, ski de fond sur de 

longues distances et randonnées de plusieurs jours). Ces exploits rendent indispensables une 

surveillance glycémique étroite et un ajustement de l’apport glucidique à leur charge de 

travail pour maintenir un taux d'oxydation des glucides suffisant afin de soutenir l'intensité 

de l'exercice et d’éviter l'épuisement du glycogène (muscle et foie).  Certains préconisent 

une charge en glucides dans les 2 jours précédant l’exercice afin de mieux couvrir les besoins 

en glucides. L’efficacité de ce type de procédure sur le contrôle glycémique et les 

performances physiques reste encore controversée. Quoiqu’il en soit, une surveillance plus 

intensive de la glycémie sera nécessaire pour éviter toute détérioration ultérieure, d’autant 

que les hyperglycémies post-exercice persistantes sont fréquentes dans le contexte 

d’exercice intense (Marlis et Vranic 2002). 

 

1.6.2. Adaptation de l’insuline. 

En ce qui concerne l’adaptation de l’insulinothérapie (IT) dans le cadre de l’AP chez le 

sujet atteint de DT1, notre prise de position a analysé en détail 24 études publiées pour 

établir les propositions présentées (Duclos, Berne et al. 2019). Nous renvoyons le lecteur au 

tableau synthétique présentée en Annexe de (Duclos, Berne et al. 2019). Il est important de 

noter que dans ces études, la grande majorité des AP étaient d’intensité modérée (40-60% 

VO2max), rarement intense (75% VO2max), et de durée relativement brève (30-45 min, et en 

règle générale < 60 min). Ceci correspond à la plupart des situations rencontrées chez des 

patients ayant une pratique irrégulière de l’AP, voire des activités professionnelles ou de 

loisirs comportant une dépense physique. 

 

1.6.1.1. Trois points clés 

 1. La prévention des hypoglycémies est le but premier des recommandations et le 

risque est plus important en période de récupération 

Lors de l’AP, le traitement doit être adapté afin d’éviter l’hypoglycémie pendant, et 

surtout après l’AP, dans les heures qui suivront celle-ci (en particulier, la nuit). 

L’hypoglycémie est en effet le principal risque de l’AP chez le sujet atteint de DT1 qui 

pratique une AP d’endurance (footing, vélo,…). Ce dernier point important a été développé 

plus haut (section 1.5.2.). 
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 2. Pratiquer une AP fait chuter la glycémie et le niveau glycémique avant l’AP est 

déterminant pour le risque hypoglycémique 

Chez le sujet atteint de DT1, la pratique d’une AP en endurance fait baisser la glycémie 

et, si des ajustements thérapeutiques n’ont pas été réalisés, le maintien de la même dose 

d’insuline, sans prise de glucides supplémentaires, augmentera le risque hypoglycémique. 

Par exemple, ceci été mis en évidence chez 50 adolescents DT1 traités par MII ou par pompe 

(étude DirecNET, Diabetes Research in Children Network). Après 60 min d’AP aérobie (tapis 

roulant, à distance du repas, 4 sessions de 15 min à 60% VO2max, séparées par 5 min de repos, 

sans réduction de l’insuline basale), la baisse moyenne de la glycémie était de 55 mg/dL (3 

mmol/L). La chute de la glycémie doit donc être anticipée. Par ailleurs, cette étude a 

également mis en évidence l’importance du niveau glycémique initial, avant AP (plus le 

niveau initial est élevé, moindre est le risque d’hypoglycémie). 

 

 3. Quelle stratégie adopter en cas d’AP en endurance ? 

Schématiquement, pour gérer une AP en endurance (la plus largement pratiquée), deux 

approches sont possibles. 

(i) Un apport supplémentaire de glucides, généralement considéré par les patients comme 

plus simple que de changer les doses d'insuline. Toutefois, cette stratégie, peut être à 

l’origine d’une prise de poids surtout en cas d’AP répétée, qui n’est pas souhaitable y 

compris chez les sujets atteints de DT1, et elle peut constituer de plus un frein à la 

motivation des patients. 

(ii) La réduction préventive des doses d’insuline, plus proche de la physiologie et qui semble 

désormais plus largement utilisée (voir consensus 2017 : Riddell, Gallen et al. 2017). 

 

 

1.6.1.2. Adaptations chez le sujet atteint de DT1 traité par pompe (boucle ouverte). 

Les ajustements proposés par les premières études, souvent réalisée avec de l’insuline 

d’origine porcine, proposaient des ajustements complexes, typiquement (Sonnenberg, 

Kemmer et al. 1990) : réduction de 50% du bolus avant l’AP, arrêt de la pompe pendant l’AP, 

et réduction de 25% du DB après l’AP. Mais la transposition de ces ajustements aux 

analogues rapides modernes de l’insuline est difficile (FFD 2020). De façon générale, on 
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considère que si l’AP a lieu à distance d’un repas (plus de 3 à 4h), l’effet du bolus prandial 

d’une insuline rapide devient négligeable, et qu’il faut dans ce cas ajuster le DB. En cas d’AP 

en période postprandiale (3h), la réduction du bolus correspondant sera une option 

pertinente –à la condition que l’AP puisse être anticipée (Duclos, Berne et al. 2019).  

 

 1. En cas d’AP à distance d’un repas ( 3 heures)  

En cas d’AP réalisée à distance d’un repas (plus de 3 heures), l’option privilégiée par 

défaut sera de réduire le débit de base (DB ; (Franc, Daoudi et al. 2015)). Celui-ci pourra ainsi 

être réduit temporairement (DB temporaire, DBT), pendant l’AP (anticipée ou non) ; si l’AP 

ne dure pas plus d’une 1h, le DB pourra même être arrêté pour permettre de retirer la 

pompe pendant la session.  

Dans ce contexte, la question se pose de l’efficacité vis-à-vis des hypoglycémies de la 

réduction du DB au démarrage de l’AP, sans anticipation. Selon les données de l’étude 

DirecNET (Tansey, Tsalikian et al. 2006), conduite chez des adolescents, avec des phases 

d’exercices d’intensité moyenne et périodes de repos alternées, voir plus haut), dans 

laquelle la glycémie des patients avant AP devait se situer entre 120 et 200mg/dL (6,7 et 11,1 

mmol/L) : après randomisation, la moitié des sujets arrêtait la pompe au démarrage de l’AP 

pour la reprendre 45 min après ; la deuxième moitié conservait le mode pompe inchangé 

durant l’AP (le DB était inchangé durant l’AP). Comme attendu, la baisse glycémique pendant 

l’AP était plus faible dans le groupe « pompe arrêtée » (44mg/dL, 2,4 mmol/L versus 

63mg/dL, 3,5 mmol/L) et la fréquence des hypoglycémies également plus faible (16% versus 

44%; P = 0,003), sans être pour autant nulle. Cependant, les hypoglycémies étaient rares si 

la glycémie au début de l’AP était >130mg/dL (7,2 mmol/L), avec toutefois des 

hyperglycémies plus fréquentes en récupération (Tansey, Tsalikian et al. 2006, Duclos, Berne 

et al. 2019).  

Notre propre étude (adultes DT1, AP aérobie de 30 min, intensité modérée ou forte, 3 

heures après le déjeuner, versus groupe témoin au repos, pas de supplémentation 

glucidique) a montré que les meilleures options étaient les suivantes, selon le groupe 

expérimental :  

(i) Pour le groupe d’AP d’intensité modérée (50% VO2max), de réduire le DB de 80%, 

pendant l’AP et durant les deux premières heures de récupération.  
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(ii) Pour le groupe d’AP de forte intensité (75% VO2max), d’arrêter complètement la 

pompe pendant l’AP uniquement.  

Dans les deux cas, les ajustements correspondants ont permis (i) de ne pas augmenter la 

fréquence des hypoglycémies pendant ou après l’AP, ainsi que pendant la nuit suivante, et 

(ii) d’assurer le même pourcentage de temps passé dans l’intervalle cible 70-180 mg/dL (3,9-

10,0 mmol/L), ainsi qu’une même moyenne glycémique après l’AP et la nuit suivante, 

comparativement au groupe témoin au repos. Le risque d’hypoglycémie était en revanche 

significativement plus élevé quand le DB n’était réduit que de 50%et 80%, respectivement 

en cas d’AP modérée et d’AP intense (Franc, Daoudi et al. 2015).  

Cependant, quelle que soit la réduction du DB, la baisse glycémique était la même 

pendant l’AP dans les quatre groupes (60 mg/dL, 3,3 mmol/L) : ceci reflète le problème 

induit par l’insuline active (ou « insulin on board »), responsable de la chute persistante de 

la glycémie, encore accentuée par l’accélération du relargage de l’insuline S/C au point 

d’administration pendant l’AP (augmentation de l’insulinémie pendant les 30 min de l’AP, 

alors même que le DB était diminué ou arrêté (Franc, Daoudi et al. 2015; McAuley, 

Horsburgh et al. 2016). Cette insuline active sera responsable des hypoglycémies précoces 

induites par l’AP, en particulier quand la glycémie initiale est inférieure à 130mg/dL (7,2 

mmol/L). Dans ce cas, si la réduction du DB n’a pas été anticipée, le resucrage avant AP sera 

indispensable pour éviter les hypoglycémies. Mentionnons enfin que l’anticipation de la 

réduction du DB est également rendue nécessaire par la pharmacocinétique des analogue 

rapides utilisés (pic d’action 60 min après injection ; (Heinemann, Nosek et al. 2009)). 

 

 2. Si l’anticipation de la réduction du DB est possible 

Dans ce cas de figure, deux questions se posent : (i) combien de temps avant l’AP faut-il 

réduire le DB ?, (ii) à quel moment faut-il le restaurer? 

Analyse des études : 

 (Yardley, Kenny et al. 2013) La réduction de 20-50% du DB (75% si glycémie initiale 

90 mg/dL (5,0 mmol/L), une 1 heure avant l’AP (60% VO2max, 45 min) et maintenue 

au long de celle-ci n’a pas empêché une baisse glycémique (28-61 mg/dL, 1,6-3,4 

mmol/L) pendant l’AP, ni la survenue d’hypoglycémies (3 patients sur 10). Il faut 

noter que la réduction du DB dans ce cas était modeste, mais qu’il n’y avait pas de 

rebond hyperglycémique en récupération.  
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 (McAuley, Horsburgh et al. 2016). Une autre étude a donné des résultats 

sensiblement différents (McAuley, Horsburgh et al. 2016). En réponse à une AP 

modérée de 30 min, avec réduction de 50% du DB pendant un total de 210 min (1h 

avant, pendant, et 2h après l’AP ; dernier bolus, la veille avant minuit), l’insulinémie 

a augmenté transitoirement pour baisser ensuite plus rapidement, versus les sujets 

en repos. Les résultats montrent que (i) 3 des 14 patients présentant une glycémie 

initiale de 90 mg/dL (5,0 mmol/L) ont fait une hypoglycémie et ont dû être 

« resucrés », et (ii) la glycémie des 11 autres sujets a augmenté modestement, mais 

significativement, par rapport aux Témoins à la fin de l’AP (15 mg/dL, 0,8 mol/L), et 

après 30 min de récupération (22 mg/dL, 1,2 mmol/L). 

 

La réduction anticipée de 1 h du DB nous est donc apparue comme un compromis acceptable. 

Mais une réduction d’au moins 50% du DB devra être envisagée pour réduire efficacement 

le risque hypoglycémique. Cependant, si le niveau glycémique initial est trop bas (en 

pratique, s’il est inférieur à 126mg/dL ou 7,0 mmol/L), une telle réduction pourrait ne pas 

suffire à réduire le risque d’hypoglycémique (Duclos, Berne et al. 2019). Le problème de 

l’anticipation est en réalité bien celui de l’élimination de l’insuline active (présente au 

démarrage de l’AP), seule capable de prévenir la baisse glycémique inévitable de  60mg/dL 

(3,3 mmol/L) dans les 30 min qui suivent le début de l’AP (Franc, Daoudi et al. 2015). Il est 

possible que l’arrêt complet du DB 45-60 min avant l’AP (pour autant que la glycémie du 

moment soit dans la zone normale), représente dès lors la seule option (hormis le resucrage 

systématique), pour éviter l’hypoglycémie, surtout si l’AP prévue est prolongée et/ou 

d’intensité modérée à intensité élevée. Ceci reste à démontrer, mais il faut noter que plus 

récemment l’équipe du Pr Riddell a montré qu’une réduction de 50 à 80% du DB 90 min 

avant le démarrage de l’AP était l’option à privilégier (Zaharieva, McGaugh et al. 2019), 

même si dans la vie courante, la faisabilité de cette option n’est pas toujours garantie.  

Enfin, est-il possible d’envisager un retrait temporaire de la pompe à insuline S/C pendant 

l’AP ? Pour certains sports, comme les sports de combat ou les sports aquatiques, il peut 

s’avérer nécessaire de retirer sa pompe, juste avant la session. La durée « autorisée » du 

retrait de la pompe n’est pas clairement définie et dépend de la « situation » glycémique et 

de données personnelles, mais aussi de l’insuline active. Globalement, on peut dire que le 

retrait (ou l’arrêt) de la pompe ne peut être envisagé que pour des durées d’AP courtes, au 
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maximum d’une heure. Au-delà, et a fortiori après 2 heures, le risque de cétose s’accroît 

notablement (Jeandidier, Riveline et al. 2008).  

 

 3. Faut-il réduire le DB également après l’AP? 

(i) La réduction du DB n’a pas été anticipée. Dans ce cas de figure, le risque 

hypoglycémique est maximal à la fin de l’AP et dans les heures suivantes. S’il est logiquement 

recommandé de maintenir une réduction du DB en période de récupération précoce, il n’y a 

toutefois pas d’étude définissant précisément la durée nécessaire pour le maintien de cette 

réduction. Dans notre étude Diabrasport, une AP aérobie effectuée l’après-midi, en période 

postprandiale tardive, avec une réduction du DB pendant l’AP et les 2 heures qui l’ont suivie, 

n’a pas conduit à davantage d’hypoglycémies nocturnes que la condition de repos (Franc, 

Daoudi et al. 2015). Néanmoins, l’AP était de courte durée (30 min). Dans certains cas, en 

particulier chez l’enfant, il peut être recommandé de réduire le DB de la nuit pour limiter le 

risque d’hypoglycémies nocturnes. Le prix de cette réduction du DB nocturne sera une 

élévation du niveau glycémique moyen, ce qui peut être considéré comme un gage de 

sécurité chez l’enfant, si elle n’est pas trop importante. 

(ii) La réduction du DB a été anticipée. Si la réduction du DB a été débutée en amont de 

l’AP (1h avant) et que le DB a été également réduit pendant l’AP, la prolongation de cette 

réduction après la fin de l’AP pourrait ne pas être nécessaire, mais ceci doit encore être 

démontré.  

 

 4. Quand l’AP intervient peu après un repas ( 3 heures)  

La question qui se pose alors est : faut-il agir sur l’insuline prandiale, l’insuline basale, ou 

les deux ?  

Dans une étude ancienne, comparant l’arrêt total du DB vs 50% de réduction du DB (sujets 

adolescents, AP d’intensité modérée (60% VO2max) de 45 min, réalisée 2h après le petit 

déjeuner) : la différence dans la chute glycémique bien que semblant notable, n’était 

toutefois pas statistiquement significative (59 mg/dL, 3,3 mmol/L  avec arrêt complet versus 

-74mg/dL, 4,1 mmol/L avec 50% de réduction du DB), sans doute du fait du petit effectif de 

sujets (10 patients) et la fréquence des hypoglycémies pendant et après l’AP était 

équivalente dans les deux groupes, alors que les patients avaient reçu 20g de glucides 

systématiquement, avant et après l’AP (Admon, Weinstein et al. 2005). Cette observation 
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montre que la réduction de moitié, voire l’arrêt du DB pendant ce type d’AP lorsqu’elle est 

faite à proximité d’un repas, ne permet pas d’éviter la survenue d’hypoglycémies, celles-ci 

étant probablement liées, au moins en partie, à des niveaux d’insuline active résiduelle 

élevés (effet conjugué de l’insuline administrée sous la forme de bolus et de façon moindre, 

de débit de base).  

Lorsque l’AP est réalisée juste (ou peu) après un repas, l’insulinémie est maximale. La 

réduction anticipée du bolus, responsable d’une diminution conséquente de la dose 

d’insuline prandiale, permet alors de limiter significativement le risque d’hypoglycémie. 

Dans notre étude Diabrasport, nous avons montré qu’en cas d’AP d’intensité modérée et de 

courte durée (bicyclette, 50% VO2max, 30 min) effectuée en période postprandiale précoce 

(90 min après le déjeuner), la réduction de 30 ou 50% du bolus prandial était plus efficace 

pour limiter le risque hypoglycémique que la réduction de 50% ou 80% du DB pendant et 2h 

après l’AP. Ce résultat était toutefois obtenu au prix d’une glycémie post-AP un peu plus 

élevée (+40 mg/dL, 2,2 mmol/L), mais sans impact sur la glycémie de la nuit suivante.  

 

  5. Faut-il réduire le bolus suivant l’AP ?  

Peu d’études ont été conduites sur le sujet chez l’adulte. Dans le consensus de 2017 (Riddell 

et al, 2017), il est conseillé en cas d’activité physique intense et prolongée (ski nordique, 

marathon etc…) d’augmenter la prise de glucides plutôt que de réduire la dose d’insuline, ce 

qui pourrait contribuer à améliorer les performances d'endurance pour ces activités 

prolongées mais qui ne sont réalisées que par une petite proportion de patients atteints de 

DT1. Chez l’enfant, il peut être indiqué de réduire le bolus après le repas en cas d’exercice 

physique mixte (aérobie/anaérobie), avec une réduction pouvant aller alors jusqu’à -50%  

(recommandations de l’ISPAD, Moser O, Riddell M, 2020).   

 

1.6.1.3. Adaptations chez le sujet atteint de DT1 traité par injections multiples. 

Une étude observationnelle « ancienne » concluait à l’absence de relation entre la fréquence 

des hypoglycémies induites par AP et la réduction des doses d’insuline (leur 

recommandation était de privilégier les apports de glucides) (Grimm, Ybarra et al. 2004). 

Cependant, l’insuline rapide utilisée était de l’insuline humaine, et de plus la réduction des 

doses était modeste (de 10 à 30%) et non anticipée. Les traitements actuels par MII 

comprennent désormais une injection d’insuline prandiale aux repas avec l’un des trois 
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analogues rapides de l’insuline pour gérer l’apport glucidique des repas (lispro, asparte, ou 

glulisine) et une injection d’analogue lent de l’insuline le plus souvent, voire, dans de rares 

cas, deux injections (glargine à 100 UI/mL, ou à 300 UI/mL, ou insuline détémir, ou dégludec) 

pour couvrir les besoins insuliniques de base (Duclos, Berne et al. 2019). Il existe également 

des analogues d’insuline à action intermédiaire (ex. NPH, commercialisée comme Humulin 

N et Novolin N), mais ceux-ci sont moins prescrits car incompatibles avec une injection par 

pompe et par PA  (début d'effet 1 à 2 heures). 

En cas de traitement par MII, quand l’AP a lieu juste après un repas, il est recommandé 

en pratique pour des activités aérobies de durée relativement courte, de réduire la dose 

d’insuline prandiale. Rabasa-Lhoret et al (Rabasa-Lhoret, Bourque et al. 2001) ont ainsi 

montré chez des patients atteints de DT1 sous schéma insulinique de type basal-bolus, et 

effectuant des AP aérobies de différentes intensités (25 %, 50%, 75% VO2max) et de 

différentes durées (30 ou 60 min), 90 min après un petit-déjeuner standardisé, que le risque 

hypoglycémique pouvait être réduit efficacement par une réduction ad hoc de la dose 

d’insuline prandiale. Le schéma d’adaptation proposé prenait en compte la durée et 

l’intensité de l’AP :  

(i) Pour les AP courtes (30 min), le pourcentage de réduction de dose d’insuline prandiale 

proposé était de 25%, 50% et 75%, pour une intensité de 25%, 50% et 75% VO2max, 

respectivement ; 

(ii) Pour les AP longues (60 min), selon l’intensité (25% et 50% VO2max), la réduction de dose 

d’insuline proposée était de 50% et de 75%. 

  

Ces ajustements s’avèrent finalement assez proches de ceux recommandés 

précédemment, en cas de traitement par pompe. Toutefois, un tel schéma suppose que l’AP 

ait été au préalable programmée, ce qui n’est pas toujours le cas. En pratique, si l’AP n’a pas 

été anticipée, du fait de la baisse inéluctable de la glycémie pendant une AP aérobie, il 

conviendra de viser un niveau glycémique suffisant avant le démarrage de l’AP pour limiter 

ce risque et/ou d’assurer une prise de glucides suffisante ; par exemple : 25 à 30g en début 

d’AP, à renouveler selon la durée de l’AP chez l’adulte, mais aussi chez l’enfant (1-1,5g de 

glucides par kg de poids corporel et par heure d’AP, au moment du pic d’activité de l’insuline 

(Robertson, Adolfsson et al. 2009).  

 



93 
 

 1. Faut-il également réduire le bolus prandial du repas qui suit l’AP ? 

Quelques équipes ont évalué l’option de réduire la dose d’insuline prandiale du repas 

suivant l’AP, en particulier en cas d’AP intense. Selon Campbell et coll., chez des patients 

traités par MII (glargine ou détémir en basal, et un analogue rapide aux repas), pratiquant 

une AP  intense (75% VO2max, 45 min), en milieu de matinée (1h après le petit déjeuner et 

1h45 avant le déjeuner), une réduction de 75% du bolus au petit déjeuner suffirait pour 

éviter les hypoglycémies dans les 8 heures suivant l’exercice, à condition que le bolus du 

déjeuner soit également réduit de 50 % ; toutefois, cette réduction du risque 

hypoglycémique semble s’accompagner d’une hyperglycémie significative dans l’après-midi, 

comparativement à une réduction moindre (25 %) ou absente, du bolus du déjeuner. A noter 

que cette hyperglycémie contraste avec des valeurs hypoglycémiques (70mg/dL, 3,9 

mmol/L) observées pendant la nuit chez deux patients sur 11. Il reste que l’imputation de 

ces hypoglycémies nocturnes à l’AP matinale est incertaine, du fait de l’absence de groupe 

témoin dans cette étude (Campbell, Walker et al. 2013).  

 

 2. Faut-il modifier la dose d’insuline lente en cas d’AP ? 

La réduction de la dose d’analogues lents de l’insuline n’est que rarement utilisée en 

pratique chez le sujet atteint de DT1 traité par MII. Sur le plan pharmacodynamique, la durée 

d’action prolongée, autour de 24h pour l’insuline glargine (qu’elle qu’en soit la 

concentration, 100 UI/mL, et a fortiori 300 UI/mL), ainsi que pour l’insuline dégludec, la rend 

peu flexible et il semble difficile de limiter le risque hypoglycémique en modification sa dose. 

L’insuline détémir, de plus courte durée d’action (tout comme la NPH, rarement utilisée 

aujourd’hui), serait plus aisée à utiliser en cas d’AP, car elle permet de séparer les besoins 

insuliniques diurnes et nocturnes. 

La réduction de l’insuline basale en cas d’AP chez le sujet atteint de DT1 traité par MII a 

néanmoins été testée. Une autre étude du groupe de Campbell (45 min d’AP de forte 

intensité, 70% VO2max, en fin d’après-midi), a testé (en plus de la réduction des bolus 

prandiaux, -75% pour le goûter, -50% pour le dîner, et d’une collation au coucher), la 

réduction de la dose d’insuline lente basale de 20% versus l’absence de réduction (Campbell, 

Walker et al. 2015). En cas d’administration de la dose totale d’insuline basale, 90% des 

patients ont présenté une hypoglycémie nocturne, tandis qu’une réduction de 20% de 

l’insuline basale ne s’accompagnait d’aucune hypoglycémie pendant la nuit, et que la 
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glycémie nocturne moyenne était aux alentours de 162mg/dL (9,0 mmol/L). Cependant, à 

cause du risque hyperglycémique à d’autres moments, notamment dans la journée, la 

réduction de la dose d’insuline basale n’est actuellement pas recommandée pour les 

patients sous MII. Elle reste une option à considérer en cas d’AP plus intense et/ou plus 

prolongée qu’à l’ordinaire, et plus particulièrement si l’AP est pratiquée quotidiennement 

(marches quotidiennes, stage sportif se déroulant sur plusieurs jours, semaine aux sports 

d’hiver). Cette dernière recommandation fait partie des conseils donnés par de nombreuses 

équipes, mais elle n’a pas, à notre connaissance, été validée par des études prospectives. 

 

 3. Le site d’injection 

Classiquement, il est recommandé en cas d’AP réalisée moins d’une heure après injection, 

d’éviter de piquer dans la zone qui va être sollicitée au niveau musculaire. Près des muscles 

actifs, une vasodilatation S/C plus importante se développe en cas d’AP, ce qui peut induire 

une augmentation de l’absorption de l’insuline. En pratique, il est conseillé de piquer de 

préférence au niveau du ventre lors de l’AP. Les aiguilles les plus courtes (4 et 5mm) 

permettent d’éviter les injections intramusculaires. Sous pompe à insuline S/C, le modèle de 

cathéter (tangentiel, perpendiculaire) pourra être modifié selon le type d’AP envisagée. 

 

1.6.1.4. Consensus sur l’adaptation de l’insuline avec les traitements conventionnels (multi-

injections, pompes en boucle ouverte) 

 

A. Éviter l’hypoglycémie pendant l’AP, et au décours de l’AP en endurance (récupération 

précoce) 

Avant de débuter une AP, il convient de réduire préventivement l’insuline active avant et 

pendant l’AP et/ou de viser une glycémie initiale d’au moins 150mg/dL (8,3 mmol/L). En 

fonction de la durée anticipée l’AP, on distinguera les cas suivants. 

 
 1. AP d’une durée inférieure à 1 heure 

L’ajustement insulinique sera fonction du délai de l’AP par rapport au repas précédent. 
 

1) L’AP a lieu dans les 3 heures suivant un repas : 

 (i) Si l’AP a pu être anticipée, et une action est envisagée sur le bolus prandial 
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Action à effectuer sur l’analogue rapide de l’insuline prandiale (MII) ou du bolus 

(traitement par pompe) (selon (Rabasa-Lhoret, Bourque et al. 2001)) :   

 AP de faible intensité (durée ≤ 1 heure)  réduire la dose de 30 à 50%. 

 AP d’intensité modérée (durée ≤ 1 heure)   réduire la dose de 50 à 75%. 

 AP de forte intensité et de 30 min maximum   réduire la dose de 75%. 

Il n’est pas nécessaire dans ce cas d’envisager de modification de l’insuline basale. 

 

 (ii) Si l’AP n’a pu être anticipée et le bolus prandial du repas n’a pu être réduit 

Cibler un niveau glycémique suffisant avant de démarrer l’AP (au minimum 

150mg/dL, 8,3 mmol/L), voire préférentiellement 180mg/ dL (10,0 mmol/L) en 

postprandial, dans la mesure où il existe alors une quantité conséquente d’insuline 

active, qui sera d’autant plus importante que l’AP aura lieu près du repas. 

 

2) L’AP a lieu à distance du repas (> 3 heures) 

Actions sur l’insuline basale (analogue lent si traitement par MII, ou DB de pompe) 

(i) En cas de traitement par pompe : 

  Idéalement, la réduction du DB sera programmée au moins 1 heure avant l’AP 

pour réduire l’insuline active et le risque hypoglycémique. 

  Le DB sera réduit d’au moins 50% pendant l’heure précédent l’AP et la durée de 

l’AP; dans certains cas, il pourra même être arrêté, en particulier pour certains 

sports. 

  Si l’AP a pu être anticipée et le DB réduit en amont de l’AP, il ne semble pas 

nécessaire de réduire aussi le DB au décours de l’AP ; si, en revanche, la réduction 

du DB n’a pas été anticipée, un resucrage avant l’AP sera probablement nécessaire 

pour éviter la survenue probable d’une hypoglycémie. 

  En cas de déconnexion de la pompe (en particulier pour les sports aquatiques ou 

de combat), cette déconnexion ne devra pas excéder 2h, sous peine de risque 

hyperglycémique, voire de cétose ; pour éviter ceci, il peut être nécessaire 

d’administrer une petite dose d’insuline rapide avant, pendant, ou après avoir 

déconnecté la pompe, pour fournir la dose d’insuline équivalente non délivrée 

pendant le temps de l’interruption de celle-ci (Jeandidier, Riveline et al. 2008).  
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 2. AP prolongée (durée supérieure à 1 heure) 

1) Action sur les doses d’insuline 

Réduire l’insuline active dans la mesure du possible, en agissant aussi bien sur l’insuline 

prandiale (bolus, injection d’analogue rapide…), que sur l’insuline basale (DB de pompe, 

voire analogue lent de l’insuline). 

2) Action sur l’apport en glucides 

Envisager des collations glucidiques, en particulier lorsque l’AP est de forte intensité, 

voire augmenter l’apport glucidique au repas suivant et au coucher. 

 
B. Éviter l’hypoglycémie postérieure tardive, en particulier nocturne 

Pour l’AP de courte durée (30 min environ) pratiquée l’après-midi, le risque 

d’hypoglycémie tardive, notamment nocturne, est faible. 

En cas d’AP d’une durée > 1h, le risque hypoglycémique, à distance de l’exercice, existe 

et la seule réduction des doses d’insuline n’est parfois pas suffisante pour le prévenir. Des 

collations riches en glucides doivent souvent y être ajoutées. 

 

 1. Lorsque l’AP a eu lieu en fin d’après-midi ou dans la soirée 

Dans ce cas, on ne peut éliminer le risque d’hypoglycémies tardives et nocturnes. La 

surveillance  glycémique au coucher est indispensable pour le réduire ce risque ; de plus, 

cette surveillance elle sera  de associée à la prise d’une collation préventive, si la glycémie 

au coucher est < 8,3 mmol/L (150mg/dL) (voir ci-après Modulation de l’alimentation ; 

(Duclos, Berne et al. 2019).  

De plus, une réduction de la dose de détémir nocturne (MII) encore que désormais peu 

utilisée, ou du DB nocturne (pompe) (de l’ordre de 10 à 20%), pourra être envisagée (Riddell, 

Lancet 2017), de façon comparable à ce qui est préconisé chez l’enfant (Taplin, Cobry et al. 

2010). Chez ce dernier, il pourra être recommandé de réduire également la dose d’insuline 

du repas suivant l’AP jusqu’à 50% en cas d’activité physique mixte (Moser O, Riddell M 2020).  

En cas de traitement par insuline glargine et a priori de traitement par insuline dégludec, la 

collation au coucher, au besoin plus conséquente, semble alors devoir être privilégiée 

(opinion de l’auteur). 
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2.  Lorsque l’AP a eu lieu dans la journée 

Une réduction de l’insuline basale (pompe : DB réduit de 20 %) ou de l’insuline prandiale 

du repas suivant l’AP (pompe : bolus réduit de 30 %) selon l’horaire auquel sera réalisée l’AP 

pourra être envisagée, et ce d’autant plus que l’AP se prolonge et/ou s’intensifie. 

 

C. Corriger l’hypoglycémie pendant l’AP 

 

Pour corriger l’hypoglycémie pendant l’exercice, l’arrêt de l’activité est nécessaire et il 

faudra recourir à un au resucrage (cf. Modulation de l’alimentation) (Duclos, Berne et al. 

2019). Un certain nombre de paramètres pourront influencer le resucrage (l’existence 

d’autres épisodes hypoglycémiques le même jour, le niveau de glycémie mesuré, l’activité 

physique déjà réalisée, la dose d’insuline active au moment de l’hypoglycémie etc…). 

 

D. Dépister l’hypoglycémie  

Les hypoglycémies sont souvent mal ressenties pendant l’AP, avec des symptômes peu 

marqués et les perceptions altérées, d’où l’importance de sensibiliser le sujet atteint de DT1 

à bien reconnaître ses symptômes d’hypoglycémie et à réaliser une autosurveillance 

fréquente (Duclos, Berne et al. 2019).  

Pratiquer plusieurs AP dans la même journée, comme avoir des hypoglycémies au repos 

dans la journée ou le jour précédent l’AP, expose à une moins bonne contre-régulation, et 

donc un ressenti moindre chez l’adulte (Graveling and Frier 2010, Riddell, Gallen et al. 2017). 

La fiabilité des dispositifs de MCG a par ailleurs été questionnée dans les situations de 

variation glycémique rapide comme l’AP (Yardley, Mollard et al. 2013) ; moyennant ces 

réserves, l’étude des flèches de tendance, l’analyse des trajectoires glycémiques pourront 

s’avérer extrêmement utiles. De plus l’intérêt de ces dispositifs réside aussi dans la 

possibilité qu’ils offrent d’une surveillance post exercice à distance (voire nocturne). 

 

E. Corriger l’hyperglycémie  

De façon générale, il est recommandé (consensus de Riddell Gallen et al. 2017, et 

consensus de Colberg, Sigal et al. 2016) d’effectuer la recherche de corps cétoniques dans le 

sang dès lors qu’il existe une hyperglycémie inexpliquée (i.e. non associée à un repas récent), 
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avec des taux >270 mg/dL, 15 mmol/L (Riddell, Gallen et al 2017), voire ≥ 250 mg/dL, 13.9 

mmol/L (Colberg, Sigal et al, 2016) 2.  

 1. Avant de débuter une AP 

Si la glycémie > 270mg/dL (ou 250 mg/dL, cf. supra), vérifier le taux d’acétone. 

– En cas de présence d’acétone, différer l’AP et gérer l’épisode de décompensation 

cétosique (voir plus bas). 

– En cas d’absence d’acétone, l’AP peut a priori être réalisée. NB : il est important 

d’avoir une idée de l’évolution de l’hyperglycémie avant de chercher à la corriger (le 

relevé des MCG apporte des informations précieuses dans ce contexte  (Duclos, Berne 

et al. 2019)) et, surtout, d’en comprendre les raisons ; hormis l’hypothèse d’une 

obstruction de cathéter qui est toujours possible, d’autres raisons peuvent être 

retrouvées : 

(i) Stress : la durée de l’hyperglycémie peut varier (courte avant une compétition, 

ou longue lors de la pratique d’un nouveau sport, par exemple, l’équitation) et 

s’avère difficilement prévisible, ce qui n’incite pas à une correction. 

(ii) Manque d’insuline : une dose de correction pourra être administrée, mais elle 

devra être inférieure à la dose habituelle. Il faudra cependant éviter les rajouts 

rapprochés de doses correctives juste avant de débuter une AP (avec pompe, ces 

rajouts sont particulièrement faciles à mettre en œuvre), qui pourront être 

ensuite à l’origine d’une hypoglycémie en tout début d’exercice. 

 

 2. Pendant l’AP 

– En cas d’AP prolongée : diminuer la dose de correction de l’insuline habituelle, voire 

annuler celle-ci, selon l’intensité (cas du semi-marathon, par exemple), car ce type 

d’activité est le plus souvent hypoglycémiant en lui-même. 

– En cas d’AP brève et intense et/ou répétée : prêter une attention particulière à 

l’hypoglycémie secondaire à l’hyperglycémie, et a priori ne pas faire de correction. 

 

 3. Après l’AP 

 
2 En pratique, qualifier une hyperglycémie d’inexpliquée (et éliminer ainsi la responsabilité d’un repas) n’est pas toujours 
simple : par exemple, lorsque le délai entre le repas et le contrôle glycémique préexercice est intermédiaire, autour de 2h à 
2h30. 
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En période postprandiale, une hyperglycémie pendant la phase de récupération précoce 

d’une AP est parfois observée : 

– En cas d’AP prolongée relativement intense (ex. compétition) : sous pompe, il est 

conseillé de remettre le DB à sa valeur initiale (celle d’avant l’AP), 30 min ou 1h avant 

la fin de l’AP. 

– En cas d’AP en période post-absorptive (ex. en fin d’après-midi), lorsque 

l’imprégnation insulinique est faible, une hyperglycémie transitoire peut survenir en 

récupération précoce. Il peut être conseillé : 

(i) de faire un bolus « minimal » après l’AP, d’autant plus s’il y a une prise de 

glucides associée ; 

(ii) chez l’enfant par exemple, d’associer un petit goûter à un bolus d’insuline avant 

l’AP. 

 

F. Cétose avant ou pendant l’AP  

La lipolyse et la cétogenèse secondaires à la carence insulinique vont être accentuées par 

les hormones de contre-régulation pendant l’AP et le niveau de cétose tendra à se majorer. 

La recommandation est de ne pas démarrer d’AP (ou d’arrêter l’AP si elle avait démarré) tant 

que l’acétone n’a pas disparu (cétonémie > 0,5 mmol/L), après des injections d’analogue 

rapide de l’insuline (typiquement, 5% de la dose totale quotidienne d‘insuline, ou 0,05 

UI/kg). 

 

1.6.3. Adaptations de l’alimentation. 

Dans certains cas, les adaptations insuliniques ne seront pas suffisantes, et une prise de 

glucides sera nécessaire : (i) lors d’une AP imprévue (anticipation impossible des doses 

insuline), (ii) en cas d’hypoglycémie lors de l’exercice, ou survenant lors de la récupération 

post-exercice. Comme pour les modifications de l’insuline, la stratégie vis-à-vis de 

l’alimentation dépend de plusieurs facteurs lorsqu’une AP est réalisée : 

– le moment de l’exercice par rapport aux repas, 

– le niveau d’insuline active, 

– la durée de l’exercice et l’intensité de l’exercice, 

– le fait d’avoir prévu ou non cet exercice, 
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– l’adaptation ou non de l’insuline agissant avant, pendant ou après l’AP est un facteur 

fondamental à considérer, ainsi que la glycémie avant l’exercice. 

 

Adaptations en amont de l’AP 

Trois à 4h avant l’AP. En cas d’AP de longue durée, il est recommandé (quand cela est 

possible) de prendre un repas mixte 3 à 4heures avant l’exercice, avec une dose habituelle 

d’insuline, en particulier, en cas de compétition. Ceci assure d’avoir terminé la digestion (et 

que l’insuline prandiale ait terminé d’agir) au moment de l’AP, et de mieux exploiter cette 

énergie pour l’AP (Chu, Hamilton et al. 2011). On peut également prendre une boisson 

glucidique 1 heure avant l’exercice, afin de disposer d’énergie supplémentaire (et de 

l’hydratation nécessaire à l’AP) (1 à 2g de glucides/kg poids corporel) (Riddell and Iscoe 

2006). Cette prise de glucides doit être associée à une dose d’insuline réglée à demi-dose 

pour la première fois, puis adaptée en fonction de l’expérience. Un repas comportant des 

protéines associées aux glucides semble entraîner moins d’hypoglycémie pendant l’AP qui 

suit ce repas (Dube, Allison et al. 2012). Dans ce contexte, l’expérience personnelle est 

cruciale. 

Adaptations, juste avant le début de l’AP. Il n’existe pas de réel consensus pour des 

adaptations à réaliser juste avant de débuter l’exercice, car tous les facteurs précédents 

interviennent. De façon générale, il est conseillé pour une glycémie <150mg/dL (8,3 

mmol/L), ou comprise entre 120 et 180 mg/dL (6,7 et 10,0 mmol/L), de prendre une collation 

de 15 g à 20 g de glucides (typiquement, une barre de céréales, 20 cc de jus de fruits, ou 5 g 

de sucre rapide), en privilégiant les sucres lents. Avant une AP considérée comme à risques 

(ex. sport nautique ou aérien), une quantité supplémentaire de glucides peut être 

recommandée par sécurité. 

 

Adaptations et actions pendant l’AP 

 Généralités 

 Pour un exercice de longue durée (> 1h), un apport glucidique peut être nécessaire. 

Dans ce cas, les glucides à indice glycémique élevé seront privilégiés (glucides 

rapides) comme une boisson concentrée à 6%(saccharose–fructose–glucose). 

 Si l’AP n’a pas été programmée et que l’insuline n’a pas été diminuée en prévision, 

l’objectif est de prévenir l’hypoglycémie. L’apport de glucides doit approcher au 
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mieux la dépense énergétique (soit 1 à 1,5g de glucides/kg poids corporel et par 

heure). Il est possible d’adapter cette prise au type et à la durée de l’AP en proposant 

une prise de base : 15g de glucides dont la fréquence sera adaptée au type d’AP et à 

sa durée, puis progressivement adaptée en fonction de l’expérience. Exemples : (i) 

pour un sujet de 60kg qui pratique la marche, une prise toutes les 30 minutes ; (ii) 

pour un sujet de 40kg qui pratique du football, une prise toutes les 15 minutes. 

 Si l’exercice se fait à distance de l’injection d’insuline rapide (MII) ou d’un bolus 

(pompe), ou après une baisse de l’insuline en prévision de cette AP, le besoin de 

glucides sera moindre (0,3 à 0,5 g/kg/h). (Grimm, Ybarra et al. 2004). Toutefois, pour 

une activité d’une durée supérieure à 60 min, il est recommandé d’anticiper par une 

baisse de la dose d’insuline (Grimm, Ybarra et al. 2004; Robertson, Riddell et al. 

2014).  

 Selon les cas, cette prise de glucides peut ne pas être nécessaire. 

 

 Situations particulières 

 Correction de l’hypoglycémie symptomatique ou mesurée pendant l’AP. En cas 

d’hypoglycémie au cours de l’AP, il est recommandé d’arrêter celle-ci, et de prendre 

immédiatement 15 g de glucides rapides (fort indice glycémique) pour l’adulte, et 

0,3g/kg pour l’enfant, d’attendre quelques minutes que les symptômes aient disparu, 

puis de reprendre doucement l’exercice. Il est conseillé de recontrôler sa glycémie 15 

min plus tard (correction à répéter si besoin) ou de continuer avec une prise de 15g de 

glucides toutes les 15 min si l’effort se prolonge. Sous traitement par pompe, le débit 

de base peut être maintenu, voire diminué ou arrêté (pas de règle établie), en fonction 

de l’équipe soignante et de l’expérience individuelle, mais son effet n’interviendra 

qu’une heure plus tard, d’où l’intérêt de privilégier la prise de glucides.  

La quantité de glucides à ingérer tiendra compte de la valeur de la glycémie mesurée 

(Cryer, Davis et al. 2003), d’une prolongation éventuelle de l’exercice, d’antécédents 

hypoglycémiques dans la journée (Galassetti, Tate et al. 2003; Sandoval, Guy et al. 

2004), de la dose d’insuline active à ce moment : si la dose d’insuline n’a pas été 

diminuée lors de l’exercice chez l’adolescent, la quantité de glucides nécessaire est 

alors de 30 à 45g (Tansey, Tsalikian et al. 2006). 
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 En cas d’hypoglycémie sévère avec troubles de la conscience 

– Le glucagon, jusqu’alors peu stable, emporté préventivement, était jusque-là 

rapidement altéré par des changements de température et pouvait se révéler 

inefficace en cas d’AP intense et prolongée. L’arrivée du Glucagon nasal (en 

poudre en récipient unidose) devrait s’avérer particulièrement intéressant.  

– Du sérum glucosé en intraveineux (G30%) sera utilisé lors de l’AP intense 

prolongé en endurance (les réserves en glycogène étant épuisées, le glucagon 

est inutile). 

 

Adaptations après l’AP.  

Du fait de l’élévation de la sensibilité à l’insuline qui suit l’AP (d’autant plus si le sujet est 

entraîné), il existe un risque d’hypoglycémie dans les heures qui suivent l’exercice. Ce risque 

doit être pris en compte en recommandant une prise d’aliments glucidiques après la session 

(associée à une baisse de l’insuline) 

À ce jour, aucune étude ne permet d’établir la quantité et le moment de la prise de 

suppléments glucidiques après l’AP. La mesure répétée de glycémie après l’exercice, et 

l’accumulation des expériences antérieures, sont recommandées. 

Pour des AP courtes et intenses, c’est plutôt après la session que les apports de glucides 

semblent souhaitables. 

Pour des activités prolongées (cyclisme, course à pied etc…) la prise de glucides sera 

nécessaire avant, pendant, et après l’exercice. 

De même, un repas mixte après AP semble limiter le risque d’hypoglycémie dans les 

heures qui suivent (Kalergis, Schiffrin et al. 2003; Dube, Allison et al. 2012).  

 Glucides (avantages et inconvénients). D’une façon générale, une collation glucidique 

agira plus vite pour rétablir une glycémie qu’un changement de dose d’insuline. De 

plus, elle sera rapidement métabolisée en cas d’AP. S’y ajoute la notion de plaisir. Mais 

des collations trop fréquentes peuvent générer une prise de poids. De même, une prise 

excessive de glucides peut entraîner une hyperglycémie. 

 L’hydratation sera majorée, en cas d’hyperglycémie prolongée. 
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1.6.4. Synthèse 

 Le risque principal associé à l’AP chez le sujet atteint de DT1 est le risque 
hypoglycémique, largement majoré pendant, après et parfois à distance de l’AP quand 
il s’agit d’une activité continue, en endurance.  En revanche, ce risque est minoré en 
cas d’AP de très forte intensité et courte, ou intercalant des périodes d’activité 
d’endurance et des exercices de musculation, ou des AP intermittentes de haute 
intensité ; ceci est vrai au moins pendant ou au décours immédiat de ces activités, 
circonstances au cours desquelles la glycémie peut même tendre à augmenter. Le type 
d’AP sera donc à prendre en compte pour conseiller efficacement le patient, ce qui en 
pratique peut s’avérer difficile, en particulier en cas d’AP combinées ou d’AP en 
équipes. 
 

 Lorsque l’AP est anticipée, la stratégie visant à réduire de façon préventive les doses 
d’insuline est à favoriser. En revanche, si l’anticipation n’est pas possible, ou en cas de 
pratique sportive intense et prolongée, visant principalement une amélioration de la 
performance, la prise de glucides est alors l’option de choix (associée ou non dans ce 
cas à une réduction des doses d’insuline). 
 

 Le niveau glycémique initial, avant la session, est déterminant, car le risque 
d’hypoglycémie est particulièrement élevé en cas de glycémie initiale « basse » 
(inférieure à 130mg/dL, 7,2 mmol/L) et/ou en cas d’AP en endurance, ce qui impose 
de cibler un niveau glycémique au moins supérieur à ce seuil, en pratique plus 
fréquemment supérieur à 150mg/dL, 8,3 mmol/L), afin de limiter ce risque ; à l’inverse, 
ce dernier s’amenuise par la suite, au fur et à mesure de l’élévation du niveau 
glycémique de départ. 
 

 L’adaptation de l’insuline est souvent préférée à la prise de glucides par les patients. 
Plus physiologique, l’adaptation qui consiste à réduire la dose d’insuline en cas d’AP 
présente l’avantage important de ne pas aller à l’encontre du souhait des patients qui 
veulent souvent éviter une prise de poids par des resucrages répétés.  

 La tendance actuelle est à la personnalisation, mais celle-ci reste difficile. Avec la 
publication de nombreux travaux sur le thème DT1 et AP, les propositions 
d’ajustements deviennent de plus en plus précises. Toutefois, les généraliser n’est pas 
aisé car les études publiées concernent souvent un même type d’AP, réalisée par un 
nombre réduit de patients, et il persiste de nombreuses sources de variabilité (Tyler, 
Mosquera-Lopez et al. 2022). Il revient in fine à chaque patient de définir ses propres 
adaptations, sur la base de son expérience (reproductibilité de l’AP et 
autosurveillance). 

 Les adaptations restent complexes. La régulation de la glycémie pendant l’AP chez le 
sujet atteint de DT1 reste un défi pour le patient qui doit intégrer dans la prédiction de 
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l’évolution de sa glycémie, des paramètres abstraits, dont I’insuline active, facteur qu’il 
est crucial de contrecarrer pour réduire efficacement le risque hypoglycémique lié à 
l’activité physique. L’insuline active correspond à la quantité d’insuline du/des derniers 
bolus qui n’a pas encore agit. Le calcul de l’insuline active est complexe et basé sur la 
durée d’action l’insuline utilisée et les caractéristiques d’élimination du patient 
(Magdelaine 2017). En fonction de l’insuline et de l’individu, on considère 
généralement que l’insuline reste active 2 à 4 heures après un bolus. La pompe ou le 
système en BF (Assistants) utilise les paramètres de durée d’insuline active pour 
indiquer si de l’insuline résiduelle de bolus précédents est encore présente. Ceci 
permet d’éviter des hypoglycémies dues à des superpositions de bolus en cas de 
glycémie élevée (pour plus de détails, voir Annexe 2). 

 Evolutions technologiques et algorithmes plus performants. L’évolution 
technologique et la recherche associée visent à unifier les schémas d’adaptation, tout 
en respectant les spécificités individuelles. Le MCG, associé ou non à la pompe, permet 
de moduler ou d’arrêter la pompe en cas d’hypoglycémie prédite ou effective (système 
récemment associé au monitoring de la fréquence cardiaque ou du mouvement 
(accéléromètrie ; en R&D). L’automatisation permise par l’unification des schémas 
d’adaptation devrait conduire à intégrer ces paramètres AP-dépendant dans les 
nouveaux algorithmes des systèmes en boucles fermées (qui en sont encore, pour la 
plupart, dépourvus). C’est pourquoi, les systèmes actuels requièrent l’annonce 
anticipée de l’AP par le patient, ce qui permet la vidange de I’insuline active avant le 
démarrage de l’AP et de réduire ainsi la survenue des hypoglycémies liées à l’AP. 

  De nouveaux analogues ultrarapides de I’insuline sont attendus, qui permettront une 
vidange plus rapide de l’insuline active et raccourciront le délai d’anticipation 
nécessaire avant l’AP. 

 

1.7. Gestion de l’AP avec la boucle fermée. 

La section précédente montre clairement que le suivi de recommandations peut s’avérer 

très difficile, surtout en raison du grand nombre de facteurs individuels qui influencent la 

glycémie pendant et après l'exercice ; de plus, les symptômes de l’hypoglycémie sont 

souvent masqués chez ces sujets pendant l'exercice.  

Les progrès réalisés dans les systèmes de pancréas artificiel, qui ajuster automatiquement 

les niveaux d'insuline (et donc les besoins en glucides) par le biais d'algorithmes intelligents, 

ont le potentiel d'alléger le fardeau de la gestion de l'exercice chez les sujets atteints de DT1. 

Néanmoins, à l’heure actuelle, il n’existe ni recommandations ni consensus, officiels ou 
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publiés, relatifs aux mesures à prendre en cas d’AP pour les sujets atteints de DT1 sous 

insulinothérapie automatisée en boucle fermée.  

 

1.7.1. Les adaptations à l’AP qui seront à envisager avec la boucle fermée hybride. 

Nos études antérieures (Franc, Dardari et al. 2009 ; Franc, Dardari et al. 2012 ; Franc, 

Daoudi et al. 2015) avaient contribué à l’élaboration des recommandations émises par le 

groupe de travail « sport et diabète » sous l’égide de la Société Francophone du Diabète 

(SFD), en cas d’AP sous insulinothérapie conventionnelle c’est-à-dire pompe S/C ou multi-

injections d’insuline (Duclos, Berne et al. 2019).  

De la même façon, mes propres travaux avec la boucle fermée DBLG1 présentés dans le 

chapitre suivant (Contribution personnelle), et plus particulièrement les Articles 3 et 4, 

devraient, avec l’appui des travaux de nombreux autres groupes (Zaharieva, Messer et al. 

2020), contribuer à l’élaboration de nouvelles recommandations à destination des sujets 

atteints de DT1 en cas d’AP, et à l’attention également des soignants ou des aidants qui les 

accompagnent.  

Les sections précédentes consacrées à la prévention du risque hypoglycémique en cas 

d’AP, proposaient des modulations de l’insuline, couplées ou non la prise de glucides 

supplémentaires, mais elles avaient été conçues pour les thérapies conventionnelles 

(injections multiples, pompe et pompe augmentée). Si les principes de base restent a priori 

les mêmes pour la BF hybride, les recommandations précédemment établies ne pourront 

pas être appliquées telles quelles à ce nouveau type de dispositif et devront être adaptées, 

pour de multiples raisons, dont : (i) la nécessité d’assurer en amont  la sécurité d’utilisation 

des systèmes de BF utilisés en particulier en cas de pratique d’activité physique, (ii) 

l’amélioration du contrôle glycémique avec la BF s’accompagne le plus souvent d’une 

réduction des doses d’insulines, ce qui affectera quantitativement les adaptations, (iii) la 

complexité du système en BF combinée aux spécificités algorithmiques et techniques de 

chacun des dispositifs propriétaires imposera de fonder les recommandations sur les 

instructions et caractéristiques propres des différents PA (voir section suivante et Tableau 

4).  

Il sera aussi indispensable de bien comprendre le fonctionnement du dispositif de BF afin 

d’être capable d’anticiper les modifications à réaliser.   
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Le mode d’automatisation qui caractérise les PA actuels (BF hybride), pour être partiel, 

simplifie déjà considérablement le quotidien des sujets atteints de DT1, proposant des 

bénéfices substantiels, glycémiques, logistiques, et en termes de qualité de vie (Article 1 

(Benhamou, Franc et al. 2019), Article 2 (Amadou, Franc et al. 2021), Article 4 (Franc, 

Benhamou et al. 2021). Equipés d’une détection automatique de l’activité physique, les 

futurs PA amélioreront encore ces bénéfices, mais ils sont en développement (Section 3.2.). 

La complexité des futures recommandations à suivre en cas d’AP en sera réduite, 

puisqu’elles seront, aussi, partiellement prises en charge par l’algorithme. L'intégration de 

tels systèmes hybrides/en boucle fermée avec des outils de détection d'exercice automatisés 

(par exemple, des moniteurs de fréquence cardiaque et/ou des moniteurs d'activité) peut 

contribuer à réduire davantage la participation de l'utilisateur (Jacobs, Resalat et al. 2015). 

 

1.7.2. Comment les systèmes actuels en BF hybride permettent-ils de gérer l’AP 

Dans cette section, nous explicitons les principales fonctionnalités et recommandations 

des constructeurs pour la gestion de l’AP des trois systèmes d’insulinothérapie en BF hybride 

actuellement disponibles en France (DBLG1, Medtronic 780G et Tandem Control-IQ). Ces 

trois systèmes en BF sont présentés dans la Section 1.3. Pour chaque système nous 

présenterons les adaptations insuliniques proposées pour l’AP et les éventuelles 

recommandations de « resucrage » en cas de prévision d’hypoglycémie.  

Pour tous les systèmes, l’annonce de l’AP doit être faite « juste avant » l'AP, puisqu’elle 

induit d’emblée une augmentation du point de consigne glycémique, avec pour conséquence 

une correction « immédiate » par le dispositif de BF et le risque d’une sur-délivrance 

d'insuline au démarrage de l'AP.  

 

1.7.2.1. Le système en BF hybride DBLG1 de Diabeloop et l’activité physique 

Les autres caractéristiques du système DBLG1 sont présentées dans la section 1.3.4. 

Ajustements des doses d’insuline en cas d’AP. Pour rappel, l’adaptation de l’algorithme de 

DBLG1 à l’AP ne concerne que l’AP aérobie (la plus fréquente). Lors de la déclaration d’une 

AP par le patient sur son smartphone, il est demandé au patient de préciser non seulement 

l’horaire de début de son AP, mais aussi son intensité (3 niveaux possibles : faible, modérée 

et intense) et sa durée (temps indiqué en minutes). Les deux paramètres, durée et intensité 

de l’AP, sont pris en compte sous la forme d’une matrice et elles seront affectés de 



107 
 

coefficients qui modulent les doses d’insuline des 3 éléments suivants du traitement : débits 

de base, bolus de correction et bolus repas.  

NB : Il n’est en revanche pas prévu d’ajustement particulier en cas d’AP anaérobie et il 

faudra alors s’en remettre à l’autoapprentissage.  

Gestion de l’annonce. L’AP ne peut être annoncée que le jour même de l’AP, en pratique 

entre 0h et 24h. En amont ou en aval de cette période (i.e. la veille ou le lendemain), l’AP ne 

peut pas en revanche être déclarée.  

1 - Annonce en amont de l’AP  

- Si la déclaration de l’AP a bien eu lieu en amont de l’AP et au minimum 1h avant 

son début (idéalement entre -2 et -1h avant le début de l’AP), la valeur cible avant le 

démarrage de l’AP est augmentée de 70 mg/dL (3,9 mmol/L). Cette anticipation de la 

déclaration de l’AP permet de démarrer l’AP à un niveau glycémique plus élevé que 

si elle n’avait pas été déclarée. De plus, l’algorithme va également s’assurer que le 

niveau glycémique qui a été atteint 15min avant le démarrage de l’AP est suffisant. 

Si le niveau glycémique n’est pas suffisant 15 min avant le début de l’AP (c’est-à-dire 

en pratique si taux de glucose est inférieure à 160 mg/dL, 8,9 mmol/L), alors un 

resucrage est recommandé (et le patient se verra recommander un resucrage avec 

une quantité précise de glucides à consommer)  

- Si la déclaration de l’AP a lieu en amont de l’AP mais tardivement, en pratique 

dans l’heure précédant cette activité (entre -1h et 0 min), alors le système ne fait 

qu’une recommandation de resucrage préventif si le niveau glycémique 15 min avant 

le début de l’AP est inférieur à 160 mg/dL (8,9 mmol/L), pour limiter le risque 

hypoglycémique.  

 

2 - Annonce pendant l’AP ou au décours de l’AP   

Dans le cas où le sujet aurait oublié de déclarer son AP, il est lui conseillé de le faire 

quand même, même a posteriori, pour ajuster l’administration d’insuline.  

En cas de baisse de la glycémie pendant la période d’AP, ou au décours de celle-ci, si 

la survenue d’une hypoglycémie est prédite à un horizon de 2h, et que le débit de base 

a déjà été interrompu, alors le système va faire comme à l’ordinaire, une 

recommandation de resucrage en indiquant une quantité précise de glucides à 

consommer.  
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1.7.2.2. Le système en BF hybride MiniMed 780G de Medtronic et l’activité physique. 

Les caractéristiques générales du système MiniMed 780G ont été présentées dans la section 

1.3.5. 

L’objectif glycémique est personnalisable et peut être de 100, 110 ou 120 mg/dL (soit 5,6, 

6,1 et 6,7 mmol/L) (100 mg/dL est indiqué par défaut). Le débit de base est ajusté toutes les 

5 minutes en fonction des valeurs du capteur. La cible de correction automatique est fixée à 

120 mg/dL (6,7 mmol/L). Un bolus de correction automatique est délivré toutes les 5 minutes 

si le débit basal maximal est atteint et la valeur du capteur est supérieure ou égale à 120 

mg/dL (6,7 mmol/L).  

En cas d’Activité physique :  

Il est possible de fixer temporairement un objectif plus élevé à 150 mg/dL (8,3 mmol/L). 

Cet objectif peut être activé 1 à 2 h avant la pratique d’une activité physique ; lorsqu’il est 

activé, l’administration de bolus de correction automatique est désactivée. La durée de 

l’objectif temporaire peut aller de 30 min à 24H. Cet objectif temporaire peut être annulé en 

retournant dans le menu SmartGuardTM.  

 

1.7.2.3. Le système en BF  hybride Tandem Control-IQ de Tandem Diabetes Care et l’activité 

physique. 

Les caractéristiques générales du système Control-IQ ont été présentées dans la section 

1.3.5. 

L’algorithme CONTROL-IQ utilise la régression linéaire des 4 dernières mesures du système 

de MCG pour estimer la valeur de glycémie à 30 min. Une suspension et une reprise de 

l’administration d’insuline sont réalisées en fonction de la valeur contractuelle du niveau de 

glucose fourni par le capteur MCG ou d’une valeur prédite à 30 minutes.  

Suspension :  

L’administration d’insuline est suspendue (durée de suspension minimale de 5 minutes) si la 

valeur de glucose prévue dans 30 minutes est inférieure à 80 mg/dL (4,4 mmol/L) ou  si la 

mesure contractuelle du capteur MCG est < 70 mg/dL (3,9 mmol/L). Au cours d’une telle 

suspension, tout bolus repas, bolus de correction ou bolus rapide sera poursuivi jusqu’à la 
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fin de celle-ci ; toute dose résiduelle (non administrée) d’un bolus prolongé sera annulée. 

Toute administration basale sera interrompue.  

Reprise :  

L’administration d’insuline reprend si (au moins une des possibilités suivantes est avérée) :  

- la mesure contractuelle du capteur MCG augmente par rapport à la mesure précédente, 

- la mesure MCG prévue à 30 minutes est > 80 mg/dL (4,4 mmol/L) même si celle-ci n’a pas 

augmenté par rapport à la mesure précédente, 

- l’administration d’insuline a été suspendue pendant 2h dans un intervalle de 2h30. 

 

Modalités de fonctionnement de l’algorithme CONTROL-IQ en situation habituelle :  

Il est possible de démarrer ce mode AVANT le début de l’AP et de le laisser activé plusieurs 

heures APRES la fin de celle-ci. Ce mode « activité physique » n’évite pas forcément la 

survenue d’hypoglycémie, en particulier si l’intensité de l’AP est élevée. Dans ce cas, il est 

possible de programmer un schéma « sport » avec des basales plus faibles (-60 ou -80% par 

exemple), qui sera à activer/désactiver manuellement avant/après le sport.  

 

 

Figure 12.  Système Tandem Control-IQ : les modifications en cas d’AP (d’après 
les documents fournis par Dinno santé qui commercialise le dispositif Control 
IQ en France).  

 

Avec la technologie Control-IQ, la cible glycémique est plus élevée en cas d’annonce d’une AP : 140-

160 mg/dL (7,8-8,9 mmol/L) contre 112.5-160 mg/dL (6,3-8,9 mmol/L) hors exercice. Par ailleurs, les 

ajustements prévus en cas d’AP visent à éviter les hypoglycémies :  

 réduction du débit de base de la pompe dès que le niveau glycémique est inférieur à 140 

mg/dL (7,8 mmol/L) (contre 112,5 mg/dL,  6,3 mmol/L, hors exercice),  
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 suspension de l’administration d’insuline basale si la glycémie prédite dans les 30 minutes 

est inférieure ou égale à 80 mg/dL (4,4 mmol/L) (contre 70 mg/dL, 3,9 mmol/L, hors exercice) 

(Figure 12). 

 

1.7.2.4. Résultats des évaluations cliniques avec les différents dispositifs de BF existants 

Les dispositifs de BF ont été testés en situation d’activité physique et certaines difficultés peuvent 

d’ores et déjà être soulignées, avec les MCG en particulier. Ainsi, alors que le temps de latence entre 

glycémie capillaire et taux de glucose interstitiel s’est beaucoup amélioré au repos, il augmente en 

revanche en cas d’AP et l’erreur relative à la moyenne (ou MARD, Mean absolute relative difference) 

est alors notoirement réduite.  Ce délai accru, associé à une moins bonne précision expose à un risque 

majoré d’hypoglycémie (Zaharieva D, Kamura T et al.  2019).   

Une métaanalyse publiée récemment (Eckstein, Weilguni et al. 2021) a rassemblé les essais RCT 

publiées sur BF et AP (sélection de 1 474 études à partir des bases EMBASE, PubMed, Cochrane 

Central Register of Controlled Trials, and ISI Web of Science, entre janvier 1950 et janvier 2020 (ce 

qui peut sembler déjà « ancien », au regard du rythme des évolutions technologiques) ; in fine, seuls 

six essais contrôlés randomisés ont été conservés, impliquant un total de 153 participants atteints de 

DT1 de tous âges. Du fait de la conception des essais croisés, certaines études ont été incluses à 

plusieurs reprises si les interventions de BF ou celles de l’AP différaient. L'application de cette 

méthodologie a permis d'augmenter les comparaisons à un nombre total ajusté de 266 participants.  

Il est apparu que le TIR sous BF était plus élevé que sous boucle ouverte (BO) en cas d’activité 

physique, avec une différence moyenne absolue (DMA) de 6,18 %, (IC 95 % : 1,99 à 10,38 %) en faveur 

de la BF avec 1h30 de plus dans le TIR. Dans une analyse de sous-groupes, la DMA était nettement 

meilleure avec la BF chez les enfants et adolescents versus les adultes [de 9,46% (IC 95% : 2,48 % à 

16,45 %) chez les enfants et les adolescents, vs. 1,07 % (IC à 95 % : 0,81 % à 2,96 %) chez les adultes]. 

Ainsi, dans cette métaanalyse, la BF a modérément amélioré le TIR par rapport aux soins 

standards (BO) pendant l'exercice physique chez les sujets atteints de DT1, effet particulièrement 

prononcé chez les enfants et les adolescents. Les auteurs ont ensuite subdivisé les activités physiques 

en 3 grands types : vélo, jogging et ski (Figure 13).  De façon générale, il semblerait que les AP 

aérobies (ex. bicyclette ergométrique) bénéficient davantage de la BF que les AP plus intermittentes 

comme le ski. Dans toutes les études, pour le jogging comme pour le ski, si même la différence n’est 

pas significative et qu’il y a un problème de taille de l’échantillon, la tendance reste néanmoins 

favorable à la BF. En conclusion, la BF donne moins d’hypoglycémies que la BO, même si, à ce stade, 

elle n’élimine pas totalement les hypoglycémies.  
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Figure 13. Efficacité des systèmes en BF (TIR) : analyse en sous-groupes suivant le type d’AP. CLS, 
closed loop systems; AMD, absolute mean difference (source: Eckstein, Weilguni et al. 2021). 

En l’absence de recommandations officielles pour les systèmes en BF, seules sont 

disponibles les adaptations et réglages proposés par chaque constructeur pour son propre 

système (Tableau 4) (Franc, Schaepelynck et al. 2020; Leelarathna, Choudhary et al. 2021; 

Franc, Beltrand et al. 2022). Quoiqu’il en soit, avant la conception et l’émission de 

recommandations en cas d’AP, il est impératif de démontrer en amont l’efficacité et la sûreté 

des systèmes en BF, en études cliniques et en vie réelle, avec ou sans activité physique. C’est 

ce à quoi se sont attelés nos travaux présentés dans la Contribution personnelle.  
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Préambule. Ce chapitre présente ma contribution personnelle à la problématique de la 

gestion de l’activité physique en cas de thérapie en boucle fermée chez le sujet atteint de 

DT1. Il s’agit de quatre publications récentes (2019-2021). Néanmoins, mon intérêt pour ce 

sujet remonte à la fin des années 2000’s.  

En 2009, nous avions réalisé une étude observationnelle visant à améliorer, en les 

personnalisant, les algorithmes utilisés alors chez les sujets atteints de DT1, pratiquant 

l’insulinothérapie fonctionnelle, IF (35 patients, 4 mois, en vie réelle ; Franc, Dardari et al. 

2009). Si cette étude ciblait la gestion des repas et des bolus prandiaux d’insuline, la 

précaution avait été naturellement prise de conseiller aux patients comme nous avions 

l’habitude de le faire une réduction de 30-50% de ces bolus en cas d’AP (modérée ou intense) 

subséquente prévue (voir aussi notre prise de position concernant l’AP chez les patients avec 

un DT1 : Duclos, Berne et al. 2019). Cette étude montrait que chez les patients atteints de 

DT1 traités par IF, l’utilisation de paramètres individualisés permettait des ajustements 

adaptés des doses d’insuline prandiale, associés à un bon contrôle de l’état postprandial 

(Franc, Dardari et al. 2009). Toutefois, l’AP n’était pas un critère spécifique de cette étude et 

son occurrence n’avait donc pas été enregistrée.  

Vers l’activité physique. Cet aspect a été pris en compte en 2012, avec une étude 

observationnelle spécifiquement dédiée à la gestion de l’AP par les patients avec DT1 (traités 

par injections multiples). Cette étude avait pour objectif d’établir la pertinence d’algorithmes 

simples (implémentés sur un smartphone : le système Diabeo, qui a représenté une sorte de 

précurseur de notre pancréas artificiel par l’auto-adaptation des doses d’insuline qu’il 

proposait) d’ajustement de la dose prandiale d’insuline précédent l’AP, l’évaluation de 

l’intensité de la session étant réalisée par les patients eux-mêmes (Franc, Dardari et al. 

2012). La conclusion de cette étude était que l'utilisation d'algorithmes simples pour ajuster 

les doses d'insuline en cas d'AP permettait une gestion appropriée de l’AP dans les conditions 

de la vie quotidienne (Franc, Dardari et al. 2012). 

Plus récemment, en 2015, nous avons réalisé une étude pour valider les stratégies de 

prévention de l'hypoglycémie induite par une AP de courte durée (30 min) situation assez 

fréquente via l'ajustement de la dose d'insuline chez les patients adultes atteints DT1 sous 

thérapie par pompe (étude Diabrasport 1 : Franc, Daoudi et al. 2015). Le protocole de cette 

étude supervisée randomisée était relativement complexe et il n’est pas pertinent de le 

développer ici. Il intégrait toutefois 2 situations qui nous semblent devoir être traitées 
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différemment suivant que cette AP avait lieu à distance (> 3 heures) ou proche d’un repas (< 

3 heures). Au premier ordre, les conclusions en étaient que pour limiter le risque 

hypoglycémique lié à l’AP sans recourir à un « resucrage » (compléments glucidiques), les 

meilleures options étaient (i) de réduire le débit de base de la pompe de 80 % ou d'arrêter 

la pompe (exercice modéré ou intense, à distance du repas), et (ii) pour un exercice modéré 

réalisé 90 min après le déjeuner de réduire le bolus prandial plutôt que le débit de base 

(Franc, Daoudi et al. 2015 ; voir aussi Duclos, Berne et al. 2019). La validation en vie réelle 

des algorithmes de gestion de l’AP issus de Diabrasport 1 est en cours avec l’étude 

Diabrasport 2 dont je suis la coordinatrice (étude multicentrique, randomisée croisée, 49 

patients adultes inclus, 5 semaines par patient). Diabrasport 2 est maintenant terminée et 

l’analyse statistique vient de nous en parvenir. En ce qui concerne la gestion de l’AP sous 

insulinothérapie pour les sujets atteints de DT1 (hors boucle fermée), j’ai contribué à la prise 

de position de la SFD et à l’établissement des recommandations associées (Duclos, Berne et 

al. 2019). 

Vers la boucle fermée. En parallèle à mon activité clinique, au-delà de l’insulinothérapie 

intensive « conventionnelle » (injections et pompes), mon activité de recherche s’est 

orientée à partir de 2011 vers le développement d’un dispositif de délivrance automatisé 

d’insuline dont Diabeo (système d’aide à la décision pour le calcul de la bonne dose 

d’insuline) avait été un précurseur. Nous avons travaillé dès 2011 en partenariat avec le CEA 

à l’élaboration d’un algorithme de gestion automatisée d’insuline, grâce à un financement 

obtenu d’Aviesan. Les étapes successives du projet ont été en 2012 la création d’une base 

de données patients, et après une première version de l’algorithme par le CEA, sa validation 

in silico sur la base de l’université de Virginie. Dès fin 2013 début 2014, les différents 

composants (pompe et capteur) ont été intégrés au dispositif, pour une validation de la 

preuve de concept (SP6.0).  

J. ’ai ainsi participé en 2014 à une étude préliminaire (Diabeloop WP 6.0) établissant la 

pertinence, en phase post-prandiale, de l’une des premières versions de l’algorithme en BF 

hybride de Diabeloop qui a fait tout au long de son développement, l’objet d’améliorations 

successives. Dans ce contexte, l’étude démontrait que l’algorithme initial (Diabeloop v1) 

était aussi efficace que les réglages « manuels », sans exposer davantage au risque 

hypoglycémique (Quemerais, Doron et al. 2014). Un test de boucle fermée automatisée a 

ensuite été conduit à l’hôpital sur 24h (SP6.1) auquel j’ai participé et dont le résultat a fait 
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l’objet d’une présentation au congrès international de l’ATTD (Franc S, ATTD, 2015). Par 

ailleurs le développement de ce dispositif a fait l’objet de la création d’une start-up 

Diabeloop en vue de poursuivre le développement de ce dispositif de boucle fermée et d’en 

assurer la commercialisation. Comme plusieurs autres dispositifs de Délivrance automatisée 

d’insuline déjà assez avancés dans leur développement avaient montré une amélioration du 

contrôle glycémique la nuit, il nous a semblé important de confronter d’emblée notre 

dispositif de BF, désigné désormais comme « DBLG1 » - pour DBL de génération 1- de la 

société Diabeloop à des situations plus difficiles de la journée comme les repas, notamment 

lorsqu’ils sont conséquents, et l’activité physique. Ces situations difficiles ont été testées 

dans l’étude SP6.2, qui a fait l’objet de présentations aux congrès internationaux de l’ADA et 

de l’ATTD et qui a fait par la suite l’objet d’une publication qui sera rapportée dans ce travail 

de thèse.  

 En 2018, j’ai contribué à l’étude pilote à domicile (Diabeloop WP7) visant à tester le 

dispositif en conditions de vie réelle auquel était ajouté un télésuivi à la demande des 

autorités de santé en termes d’efficacité et de sécurité. Cette étude a fait l’objet d’une 

présentation au congrès de l’ADA 2018 et a été sélectionnée pour être présentée en 

conférence de presse (S Franc, au nom du Consortium Diabeloop, ADA 2018). Cette étude 

pilote - première partie de l’étude SP7 qui figurera dans mon travail de thèse- a montré que 

la thérapie en BF pourrait être potentialisée par un télésuivi (pour l’ajustement personnalisé 

des réglages de l’algorithme) (Benhamou, Huneker et al. 2018).  

 

Enfin, j’ai activement contribué sous la coordination du professeur PY Benhamou, à 

l’élaboration de recommandations détaillées pour la mise en place de l’insulinothérapie 

automatisée en boucle fermée ( (Mise en place de l’insulinothérapie automatisée en boucle 

fermée : position d’experts français, Franc, Schaepelynck et al. 2020 () visant à accompagner 

l’arrivée de la boucle fermée dans les services hospitaliers et à définir la réorganisation des 

soins qu’elle implique tant du côté des patients – par la définition de nouveaux parcours de 

soins- que du côté des équipes soignantes dont le métier s’en trouve transformé et qui 

doivent s’adapter rapidement à cette évolution majeure de la prise en charge et développer 

une expertise clinique et technologique autour des différents dispositifs existants, afin d’être 

à même d’accompagner les patients qui sont de plus en plus nombreux à en être équipés.   
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Une partie de ce travail de thèse devrait être valorisé par la publication, en cours, d’un 

chapitre de l’Encyclopédie Médicale et Chirurgicale consacré à l’insulinothérapie en boucle 

fermée (Franc, Beltrand et al. 2022). J’ai également contribué à une étude chez le patient 

atteint de diabète instable, présentant une indication théorique à la transplantation d'îlots 

pancréatiques. (Benhamou, Lablanche et al. 2021). Cette étude a permis de montrer qu’une 

version de DBLG1 spécifiquement configurée pour traiter ce type de de DT1 (version DBLHU) 

permettait d’améliorer significativement le contrôle glycémique de ces patients, sans effets 

indésirables. 

Objectifs du travail de thèse :  

Les quatre études de recherche clinique présentées ci-après sont les études principales 

auxquelles j’ai contribué pour le développement du dispositif de pancréas artificiel français, 

le système en BF hybride DBLG1de Diabeloop.  

Ces études ont pour objectifs d’établir : 

 L’efficacité et la tolérance de ce système, avec un essait pivot (Article 1 : 

Benhamou, Franc et al. 2019) et un essai « soft launch », associé à la mise à 

disposition « expérimentale » du système auprès de certains de nos services 

hopitaliers (Article 2 : Amadou, Franc et al. 2020),  ce qui explique que cet essai 

ait été désigné aussi sous le terme de prélancement, 

 L’efficacité de ce système dans des situations difficiles en particulier en cas d’AP 

susceptible alors d’induire des hypoglycémies, avec une étude pilote (Article 3 : 

Hanaire, Franc et al. 2020), et une analyse post-hoc de l’essai WP7 (Article 4 : 

Franc, Benhamou et al. 2021). 

Les trois premières études rapportées (la quatrième étant une analyse post-hoc de la 

première) ont été conduites dans des populations de sujets atteints de diabète de 

type 1 aux caractéristiques assez comparables. Les critères d’inclusion et d’exclusion 

des patients dans le cadre de ces trois études sont résumés en annexe 1 de ce 

document.  
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2.1. Études d’efficacité et tolérance du système DBLG1 (2 publications) 

 

Après une très longue période de maturation entre les années 60 et 2010 (Cobelli, Renard 

et Kovatchev 2011 ; Hovorka 2011), les nombreuses études de R&D menées depuis pour le 

développement de la « thérapie en boucle fermée » ont permis des avancées considérables, 

tant sur le plan technique que sur le plan clinique (León-Vargas, Arango Oviedo et al. 2022 ; 

voir Section 3). Comme le montrent les résultats des méta-analyses conduites chez l’adulte 

comme chez l’enfant, les systèmes d’insulinothérapie en boucle fermée grâce à leur 

automatisation et à leurs performances, améliorent le contrôle glycémique (Tableau 2). A ce 

titre, ils devraient permettre aux sujets atteints de DT1 d’atteindre les objectifs glycémiques 

recommandés qui paraissaient jusqu’alors difficiles à atteindre (comme par exemple un TIR, 

temps dans la cible, supérieur à 70%, Tableau 1). Dans ce contexte, mes travaux, évoquées 

précédemment en préambule (Vers la boucle fermée), m’ont amenée à travailler de façon 

approfondie avec le système DBLG1. 
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2.1.1. Article 1 : Essai pivot (Benhamou, Franc et al. 2019) 

Les systèmes automatisés d'administration d'insuline en BF sont en passe de devenir un 

traitement standard pour les patients atteints DT1. Dans cet essai pivot, nous avons cherché 

à évaluer si le système DBLG1 améliorait le contrôle glycémique par rapport à la thérapie par 

pompe assistée par capteur (SAP). 

 

2.1.1.1. Introduction. L’essai Diabeloop-WP7 a comparé l’amélioration du contrôle 

glycémique des patients atteints de DT1 avec le système DBLG1 par rapport à la thérapie 

(standard) par pompe assistée par capteur (SAP, Sensor-assisted pump therapy) (Benhamou, 

Franc et al. 2019).  Il s’agit d’une étude multicentrique, randomisée, en ouvert et croisée, qui 

a été menée sur une durée de 3 mois avec un grand nombre de patients (n = 68). Cette étude 

a été réalisée en conditions de vie réelle, les patients ayant la libre possibilité de poursuivre 

leurs activités habituelles, activités physiques incluses.  

 

2.1.1.2. Méthodes. Les participants à l'étude répondaient aux critères d'inclusion suivants : 

 Patients atteints de DT1 adultes (âgés de ≥ 18 ans). 

 DT1 d'une durée minimale de deux ans. 

 Patients traités par pompe à insuline externe pendant au moins 6 mois. 

 Taux d'hémoglobine glyquée (HbA1c) de 10 % ou moins (86 mmol/mol).  

 Conscience des épisodes hypoglycémiques préservée (Score de Gold  4) et absence 

d’hypoglycémies sévères dans les 12 mois précédent la participation à l’étude.   

 Besoins en insuline de  50 U par jour. 

 

Après une période de run-in de 2 semaines (avec SAP), les patients ont été randomisés en 

deux groupes (DBLG1 ou SAP) pendant une première période de 12 semaines, suivie d'une 

période de wash-out de 8 semaines, puis d'une seconde période croisée (SAP ou DBLG1) 

pendant 12 semaines. 

Le critère d’évaluation principal était le TIR = 70-180 mg/dL ou 3,9 – 10,0 mmol/L de 

glucose interstitiel. Les principaux critères secondaires étaient l’évolution du temps passé en 

hypoglycémie (TBR, time-below-range, glucose interstitiel <70 mg/dL ou 3,9 mmol/L) et du 

taux d’HbA1c à 3 mois. L’analyse d'efficacité a été conduite pour tous les patients ayant 
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terminé les deux périodes de traitement (mITT, modified Intention to treat). L’analyse de 

sécurité a été réalisée chez tous les patients ayant été exposés à l'un ou l'autre des deux 

traitements (SAP/DBLG1) au moins une fois au cours de l'étude. L’étude WP7 a été 

enregistrée auprès de ClinicalTrials.gov sous le numéro NCT02987556. 

La Figure 3 illustre le port par un sujet du système Diabeloop DBLG1 utilisé dans l'essai 

WP7. Il est composé d'un module de commande (installé sur smartphone Motorola dédié, 

sous Android), un capteur/transmetteur de glucose (Dexcom G5) et une pompe-patch à 

insuline (pompe CellNovo initialement remplacée en cours d’étude pendant la période de 

wash-out par la pompe Kaleido, avec réservoir de 200 unités). 

Il est important de mentionner que dans cette étude, à la demande des instances de 

régulation et de sécurité (ANSM), la sécurité du dispositif DBLG1 et son utilisation ont été 

renforcés par une supervision à distance, assurée par des infirmières expertes à l'aide d'une 

plateforme web générant des messages d'information sécurisés (MIS) automatiques et qui 

intervenaient selon une procédure structurée. 

 

2.1.1.3. Résultats. Au total, 71 patients ont été évalués, dont 68 patients éligibles ont été 

affectés aléatoirement au Groupe 1 (Témoin, traité par insulinothérapie en boucle ouverte 

par pompe assistée de capteur, n = 35) ou au Groupe 2 (Boucle fermée, système Diabeloop 

DBLG1, n = 33). Cinq patients ont abandonné durant la période de « wash-out » du « cross-

over » (n = 1 grossesse ; n = 4 retraits de consentement) (Figure 14).  
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Figure 14. Protocole de l’étude WP7 
 

 
Les caractéristiques cliniques et démographiques initiales des participants sont 

présentées dans le Tableau 7. Parmi les 63 patients, aucun n'avait de macroangiopathie 

diagnostiquée, vingt (32 %) avaient une rétinopathie, et six (9,5 %) avaient une 

microalbuminurie positive permanente (témoignant d’une néphropathie incipiens). Enfin, il 

faut mentionner que la plupart des patients inclus (92 % (soit 58/63)) avaient déjà été initiés 

à l’insulinothérapie fonctionnelle et au comptage de glucides. 

 
 

 

Données présentées sous la forme moyenne ± ET (écart-type) ou nombre 
de patients (%). mITT, modified intention-to-treat. 

 

In fine, 63 patients ont terminé les deux périodes de traitement et ont été inclus dans 

l'analyse mITT. A 3 mois de suivi : 

 La valeur moyenne du TIR était significativement plus élevée dans le groupe DBLG1 

(68,5 ± 9,4 %) que dans le groupe SAP (59,4 ± 10,2 %), correspondant à un gain 

significatif de 9,2 %, soit 2 h et 12 min (P < 0,0001). 

 La valeur moyenne du TBR était significativement plus basse dans le groupe DBLG1 

(2 ± 2,4 %) que dans le groupe SAP (4,3 ± 2,4 %), correspondant à une différence 

significative de   - 2,4 % [95% CI -3,0 to -1,7], P < 0,0001. 

 La valeur moyenne d'HbA1c a diminué de 0,29% dans le groupe DBLG1 et de 0,14 % 

dans le groupe SAP, soit une différence moyenne de – 0·15% (–0·33 to 0·03; p=0·098).   

Cinq épisodes hypoglycémiques sévères sont survenus dans le groupe DBLG1 et trois 

épisodes sont survenus dans le groupe SAP (tous étaient associés à des dysfonctionnements 

matériels ou à une erreur humaine). 

Tableau 7. Caractéristiques démographiques et cliniques des 
participants (population mITT) 
 Patients (N = 63) 
Age (années) 
Genre féminin 
Durée du diabète (années) 
IMC (kg/m2) 
HbA1c (%) 
Insuline totale (U/j) 

48,2 ± 13,4 
39 (62 %) 

28,0 ± 13,6 
24,8 ± 3,5 
7,6 ± 0,9 

36,9 ± 8,9 
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Le système DBLG1 a été fonctionnel pendant 84 % de la période de traitement de 

12 semaines (70/84 jours). Les dysfonctionnements techniques observés relevaient (i) d'un 

seul composant (pompe, capteur ou terminal dans 39,6% des cas), (ii) de la décision de 

l'utilisateur (10,2 % des cas), ou (iii) de ces deux causes (50,2 % des cas). 

 

2.1.1.4. Limitations de l’étude.  

Un des éléments de discussion est que, du fait de la nécessité d’une télésurveillance mise 

en place à la demande des autorités de santé françaises pour des raisons de sécurité, on ne 

peut exclure que cette télésurveillance ait contribué aux résultats bénéfiques obtenus avec 

le dispositif DBLG1 vs pompe assistée de capteur. On peut toutefois rappeler que cette 

télésurveillance était ici centrée sur la sécurité, sur l'assistance technique et l'adaptation des 

paramètres de l'algorithme mis à la disposition du patient dans l'interface utilisateur mais 

qu’elle n’avait pas vocation à assurer un accompagnement et un coaching à distance des 

patients. Toutefois, il aurait été intéressant en théorie d’avoir un bras comparateur sans 

télésurveillance pour pouvoir juger de l’effet propre du dispositif sur le contrôle glycémique. 

Outre l’absence de témoin approprié pour une évaluation correcte de l'effet de la 

télésurveillance une autre limitation de l’étude était l’absence d'évaluation des facteurs 

psychosociaux et humains dans cette étude. Au vu de l’impact du système DBLG1 sur les 

excursions et la variabilité glycémiques, il aurait été intéressant d’identifier et d’analyser 

d’éventuels sous-groupes de patients, « répondeurs » et « non-répondeurs » à 

l’insulinothérapie en BF.  A ce stade, cette analyse reste à réaliser, mais il est clair qu’elle 

pourrait, le cas échéant, potentialiser la portée clinique des résultats, en premier lieu pour 

ce qui concerne le choix des patients à qui la boucle fermée pourrait être recommandée. 

 

2.1.1.5. Conclusion. Le système d’insulinothérapie en boucle fermée DBLG1 améliore 

significativement le contrôle glycémique par rapport aux systèmes d’insulinothérapie en 

boucle ouverte (pompes à insuline assistées par capteur), et il est bien toléré. Malgré ses 

limites, cette étude RCT/pivot WP7 s’est avérée fondamentale puisqu’elle (i) elle a démontré 

l’efficacité (avec amélioration significative des objectifs glycémiques : TIR, TBR, TAR et 

HbA1c) et la sûreté du système DBLG1 (aucun évènement hypoglycémique ou 

hyperglycémique sévère lié au système DBLG1, ni aucun épisode d’acidocétose diabétique), 

et (ii) elle a conditionné  l’obtention de l’agrément HAS obtenu en 2020 (section 1.3.4).  
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Benhamou, Franc et al. 2019 : L’Appendice supplémentaire de cet article représente 138 

pages (les résultats et tableaux additionnels représentant néanmoins 15 pages), donc un 

volume trop important pour être inséré dans ce document de Doctorat : nous renvoyons 

donc le lecteur intéressé à l’url correspondante 

(https://www.thelancet.com/journals/landig/article/PIIS2589-7500(19)30003-

2/fulltext#supplementaryMaterial).  
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2.1.2 Article 2 : Essai pilote (Amadou, Franc et al. 2021) 

 

L’étude précédente (étude pivot, Article 1) démontre l’efficacité et la sûreté du système 

en BF hybride DBLG1. Ces résultats remarquables et très encourageants ont été obtenus en 

conditions partiellement supervisées (visites au centre hospitalier toutes les deux semaines, 

et télésurveillance –voir Article 1). L’étude présentée ci-dessous visait à confirmer l’efficacité 

et la sûreté du système DBLG1 en conditions de vie réelle, avec 25 patients adultes qui ont 

bénéficié du système durant 6 mois (Article 2). 

2.1.2.1. Objectif. Étudier en conditions de vie réelle l'efficacité et la sécurité du système en 

BF DBLG1 chez des patients atteints de DT1. 

 

2.1.2.2. Méthodes. Vingt-cinq (25) patients atteints de DT1 traités par pompe et MCG 

pendant 1 an ont été inclus dans l’étude (dans deux centres hospitaliers). Après une période 

de boucle ouverte où ils étaient équipés de leur pompe habituelle et d’un capteur de glucose 

Dexcom G6 (prévue pour durer une semaine), les patients ont reçu le système DBLG1. Le 

critère d'évaluation principal était l'augmentation du temps passé dans l'objectif glycémique 

de 70 à 180 mg/dL soit 3,9 à 10,0 mmol/L (TIR, temps dans la cible) à 6 mois de traitement. 

Les critères secondaires principaux étaient l’évolution du temps passé en hypoglycémie 

(TBR, time-below-range, glucose interstitiel <70 mg/dL ou 3,9 mmol/L, et glucose interstitiel 

54 mg/dL ou 3,0 mmol/L, ci-après notés TBR-70 et TBR-54, respectivement), du temps 

passé en hyperglycémie (180 mg/dL, 10,0 mmol/L) et du taux d’HbA1c, entre t0 et 6 mois. 

 

2.1.2.3. Résultats. Données de base : la valeur moyenne (± écart type) d’âge des patients 

était de 43,0 ± 13,8 ans, la durée moyenne du diabète était de 19 ans, 76 % des patients 

étaient de sexe féminin ; la valeur moyenne initiale du TIR (avant le passage au dispositif 

DBLG1) était égale à 53,0 ± 16,4% et le taux moyen d’HbA1c était égal à 7,9 ± 0,9 % (N = 24 ; 

un patient a cessé d'utiliser le système après deux mois). 

A six mois de suivi : 

 La valeur moyenne du TIR a augmenté significativement à 69,7 % (+17,2 %, P < 

0,0001). Le pourcentage de patients avec TIR > 70 % est passé de 8 à 58 %. 

 La valeur moyenne d'HbA1c a diminué significativement à 7,1 % (-0,8 %, P < 0,001), 
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 La valeur moyenne du TBR-70 a diminué significativement de 2,4 à 1,3 % (P = 0,03). Le 

pourcentage de patients avec TBR-70 < 4 % est passé de 80 à 100 %. 

 La valeur moyenne du TBR-54 a diminué faiblement et non significativement (0,32 à 

0,24 %, NS). 

 La valeur moyenne du temps passé en hyperglycémie a diminué significativement (42 

à 29%, P < 0,001). 

 

La Figure 15 reprend l’évolution individuelle des principaux paramètres, sous la forme de 

trajectoires entre la ligne de base et l’évaluation après 6 mois de suivi pour le critère 

principal (TIR), et les critères secondaires HbA1c, TBR et TAR (time-above-range).  

Le système était en mode fonctionnel pendant 85% du temps (153/180 jours). Aucun 

événement indésirable grave n'a été observé au cours de l'étude. 

 

 
Figure 15. Efficacité du système d’insulinothérapie en en BF DBLG1 sur le contrôle glycémique  

 

2.1.2.4. Limitations de l’étude. Les principales limites de cette étude sont l'absence de 

groupe témoin et le petit nombre de patients, ce qui peut conduire à d'éventuels biais 
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d'évaluation. De plus, les patients qui se sont vus proposer de participer à cette évaluation3 

n’avaient pas nécessairement de diabète déséquilibré, ce qui incidemment valorise d’autant 

ces résultats car, ainsi que le montre la Figure 15, l’amélioration semble d’autant plus 

importante que le niveau de contrôle glycémique initial est plus mauvais (ex. TIR, panneau 

A), et à l’inverse, le seul patient pour lequel le TIR n’était pas amélioré avait un TIR initial > 

80%. Une analyse en sous-groupes (patients classés selon leur valeur initiale du TBR) est 

nécessaire pour confirmer l’hypothèse que les patients « répondeurs » au traitement en BF 

(TIR, TBR,…) correspondraient au groupe présentant le TBR le plus élevé (voir TIR le plus bas) 

un début de l’étude. Cette analyse reste à réaliser. 

 

2.1.2.5. Discussion. Cette étude en vie réelle montre une acceptation et une appropriation 

élevées du système DBLG1 par les patients, un seul d’entre eux ayant abandonné l'étude. De 

plus, elle met en évidence une amélioration significative du contrôle glycémique après 6 

mois (TIR supérieur à 70 % pour 58 % des patients et TBR inférieur à 4 % pour tous les 

patients) -avec les commentaires émis précédemment sur le choix de la population, sans 

événements indésirables graves, et le DBLG1 fonctionnant en mode « boucle fermée » 85 % 

du temps. 

 

2.1.2.6. Conclusion. Cet essai pilote, réalisé en ouvert, confirme qu’en conditions de vie réelle  

le système DBLG1 améliore significativement le contrôle glycémique, sans effet indésirable 

grave.  

  

 
3 Tous les patients avaient un DT1 diagnostiqué depuis au moins 1 an, au moins 6 mois de traitement par 
pompe, ainsi qu’un âge > 22 ans, des besoins en insuline variant entre 8 et 90 UI/jour (ceci pour répondre aux 
conditions du marquage CE de la pompe). 
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2.2. Efficacité du DBLG1 sur l'hypoglycémie associée à l’AP en vie réelle (2 publications) 

 

Les évènements de la vie quotidienne, ses imprévus et ses changements de rythme, 

représentent autant de défis pour les sujets atteints de DT1, astreints à suivre les 

recommandations et à s’assurer d’un bon contrôle glycémique (voir Tableau 1). Au premier 

plan, les repas et hyperglycémies postprandiales sont difficiles à quantifier à contrôler et 

(Lotfy, Adeghate et al. 2017 ; Brod, Nikolajsen et al. 2016), tout comme sont difficiles à 

contrôler la variabilité de la glycémie associés au jeûne nocturne et à l'AP (Kourtoglou 2011; 

Riddell and Perkins 2009), ainsi les hypoglycémies fréquemment associées à l’AP, durant 

et/ou après celle-ci (Brazeau, Rabasa-Lhoret et al. 2008; Younk, Mikeladze et al. 2011; 

Campbell, Kime et al. 2017; Duclos, Berne et al. 2019; Scott, Kempf et al. 2019). Les deux 

articles suivants visent à conforter, en conditions de vie réelle et avec pratique d’AP, les 

observations précédentes, à savoir que le système DBLG1 est capable de réduire les 

hypoglycémies associées à l’AP (Article 3 et Article 4). 
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2.2.1. Article 3 : Essai pilote avec AP intense et soutenue (Hanaire, Franc et al. 2020) 

 

Le système DBLG1 en BF de Diabeloop exécute un contrôle prédictif via un algorithme 

original, dont l'innocuité et l'efficacité sont établies, et qui a été validé par des études 

cliniques (supervisée ou non), dont les Articles 1 et 2 de ma contribution personnelle 

présentés ci-dessus (Benhamou, Franc et al. 2019 ; Amadou, Franc et al. 2021), ainsi que 

Quemerais, Doron et al. 2014 et Benhamou, Huneker et al. 2018 (voir Préambule du 

chapitre). 

Le but de ce travail (essai Diabeloop SP6.2) était (i) de confronter le système DBLG1 de 

Diabeloop à des situations « difficiles type » de la journée et de la nuit, telles que 

rencontrées par les sujets atteints de DT1, la consommation de repas copieux et la 

participation à des périodes d'AP soutenues, et (ii) de le comparer à des dispositifs 

conventionnels en boucle ouverte (BO, type Sensor assisted pump), en termes d’efficacité 

pour le contrôle glycémique. Dans cette étude « en vie réelle semi-supervisée », les sessions 

d’AP ont été réalisées au Centre Hospitalier, et de plus, les patients, passaient leurs nuits, 

hospitalisés. 

 

2.2.1.1. Objectif de l’étude. Diabeloop-SP6.2 est un essai randomisé contrôlé comparant 

l’efficacité du système DBLG1 à celle d’une thérapie standard (SAP) sur le contrôle 

glycémique des sujets atteints de DT1 adultes soumis à des conditions particulières en 

termes glycémiques (repas copieux ou exercice physique soutenu). En particulier, cet essai 

pilote visait à comparer l'efficacité de DBLG1 et de la boucle ouverte (pompe et capteur) 

pour réduire l'hypoglycémie après un exercice physique soutenu. 

 

2.2.1.2. Méthodes  

Considérations éthiques. L'étude a été menée conformément à la Déclaration d'Helsinki 

(Déclaration de l'Association médicale mondiale d'Helsinki : https://www.wma.net/wp-

content/uploads/2016/11/DoH-Oct2013-JAMA.pdf) et conformément à la loi française sur 

la protection de la vie privée "Informatique et Libertés » concernant la santé des personnes 

(loi du 6 janvier 1978, modifiée par la loi n° 2004-801 du 6 août 2004). L’essai a débuté après 

approbation du comité d'éthique (Comité de Protection des Personnes [CPP]; Comité de 

Protection des personnes) de La Pitié-Salpétrière (CPP 88-15, 16 octobre 2015) et de 
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l'Agence Nationale de Sécurité du Médicament (ANSM ; Agence Nationale de Sécurité du 

Médicament; Numéro d'enregistrement : DMTCOS/OMCOSM/SV/2015-A01294-45, 23 

octobre 2015). Le mandataire a communiqué toutes les informations relatives aux 

évènements indésirables sérieux ou inattendus au CPP et à l'ANSM. Tous les participants ont 

fourni un consentement éclairé écrit avant de débuter les procédures liées à l'étude. L'étude 

(Diabeloop SP6.2) a été enregistrée sur ClinicalTrials.gov : NCT02627911. 

Sélection des participants. Les participants inscrits à l'essai Diabeloop SP6.2 remplissaient les 

critères d'inclusion suivants :  

 Âge ≥ 18 ans.  

 DT1 depuis au moins 1 an.  

 Traité par pompe à insuline externe depuis au moins 6 mois. 

 Présentant des valeurs d'hémoglobine glyquée (HbA1c) comprises entre 42 et 80 

mmol/mol (6,0 et 9,5 %, respectivement).  

 Pratiquant le comptage de glucides.  

 Capables de comprendre et appliquer les instructions de l'étude, de fournir un 

consentement éclairé, et de préciser s'ils bénéficiaient d'un régime de sécurité 

sociale. 

Les principaux critères d'exclusion étaient :  

 Présence d’un diabète de type 2. 

 Maladie grave susceptible de nuire à la participation à l'étude.  

 Résistance à l'insuline (besoins > 1,5 U/kg/j). 

 Non-perception de l'hypoglycémie (établie durant l’interrogatoire de sélection). 

 

Systèmes d’administration de l’insuline. L’algorithme du système DBLG1 était installé sur un 

Smartphone Android relié à un Dexcom Share AID (Dexcom Inc., San Diego, Californie), 

appareil de surveillance continue de la glycémie (CGM, Continuous Glucose Monitoring) et 

une pompe patch à insuline (CellNovo) (Quemerais, Doron et al. 2014). Les systèmes en 

boucle ouverte comprenaient la pompe à insuline standard du patient et un capteur Dexcom 

G5 (comme dans le système DBLG1). 

Conception de l’étude. Diabeloop SP6.2 était un essai multicentrique, randomisé, croisé, 

ouvert et interventionnel qui a été mené dans neuf centres universitaires français spécialisés 
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dans le diabète. L'étude a été conçue et coordonnée par le Centre d'Étude et de Recherche 

pour l'Intensification du Traitement du Diabète (CERITD, Évry, France) promoteur de l’étude. 

Le CERITD, structure associative à but non lucratif, est un centre de recherche 

translationnelle, situé au sein du Genopole, près de l’Hôpital de Corbeil (Corbeil-Essonnes, 

France). Diabeloop S.A. (Paris, France) a fourni le dispositif de pancréas artificiel DBLG1.  

Les participants ont été randomisés en trois groupes : i) groupe « témoin », ii) groupe 

« dîners gastronomiques » et iii) groupe « exercice » avec séances d'exercice physique 

soutenues et répétées, suivies par un apport alimentaire et glucidique incontrôlé, ces 3 

groupes ayant été nommés dans l’article respectivement groupe 1, 2 et 3. Néanmoins, dans 

ce travail de thèse nous ne présenterons que les résultats obtenus sur la comparaison entre 

le groupe « exercice » et le groupe « témoin », renommés groupe 1 et 2 pour faciliter la 

lecture du texte. 

L'étude a été menée selon un plan croisé, avec deux périodes de traitement consécutives 

de 72 heures (dont trois nuits en hospitalisation), séparées par une période de sevrage d'au 

moins une semaine. Une hospitalisation de nuit a été demandée par le comité d'éthique 

pour des raisons de sécurité. L'exercice physique a été pratiqué au centre hospitalier Sud-

Francilien. Les participants ont été assignés aléatoirement soit à thérapie en boucle fermée 

pour la première période puis à la boucle ouverte, soit inversement (Figure 16). Après 

inclusion, tous les participants ont reçu une formation sur le système DBLG1, et à l'utilisation 

de la pompe patch CellNovo et du système CGM Dexcom G5 en temps réel. La forme 

d’insuline utilisée était analogue à action rapide NovoRapid (Novo Nordisk Production SAS, 

Orléans, France). 

Pour les périodes expérimentales en conditions de repos (Groupe « témoin »), les 

patients ont été informés de limiter leurs activités physiques au strict minimum. Pour les 

périodes expérimentales en conditions d’exercice (groupe « exercice »), les participants ont 

suivi le programme suivant (sur cycle ergométrique) :  

 Jour 1, 45 minutes d'exercice l'après-midi à 75% de la consommation maximale 

d'oxygène (VO2max);  

 Jour 2, 30 minutes d'exercice l’après-midi à 50% VO2max et  

 Jour 3, 30 minutes d’exercice le matin à 50 % de VO2max et 45 minutes d'exercice 

l'après-midi à 75% VO2max.  
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Pendant les périodes en boucle fermée (DBLG1), les patients devaient informer 

l'algorithme de DBLG1 du repas (teneur précise en glucides, ou au moins estimer de façon 

semi-quantitative leur apport en glucides : moins que d'habitude, comme d'habitude, ou 

plus que d'habitude). Pendant les périodes en boucle ouverte (témoin), les participants ont 

adapté leur bolus au contenu en glucides du repas à venir comme à leur habitude. Durant la 

période en boucle fermée, les sessions d’exercice physique ont été annoncées (séquence et 

intensité) à l'algorithme 30 minutes avant l'exercice4. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 16. Protocole de l’étude SP6.2. Panneau supérieur. Afin d’étudier le contrôle glycémique 
en cas d’exercice physique, les participants ont été randomisés en deux groupes : (1) groupe 
« témoin », (2) groupe « exercice » (après un exercice physique soutenu et répété (un troisième 
groupe de l’étude SP6.2 est ignoré ici, voir texte). Dans le groupe « témoin », les participants 
suivaient le régime suivant : le petit-déjeuner et le déjeuner étaient pris tous les jours comme à 
leur habitude et le dîner était pris à 20h00. Dans groupe « exercice »), les participants 
effectuaient les sessions comme suit : jour 1, 45 minutes d'exercice l'après-midi à 75 % taux 
maximal de consommation d'oxygène (VO2max); jour 2, 30 minutes d'exercice l'après-midi à 50 
% de VO2max et jour 3, 30 minutes d'exercice le matin à 50 % de VO2max et 45 minutes d'exercice 
l'après-midi à 75 % de VO2max. Panneau inférieur. L'étude a été menée sous la forme d'un essai 
croisé, avec deux des périodes de traitement consécutives de 72 heures séparées par une 
période de sevrage d'au moins 1 semaine. Les participants ont été randomisés pour soit une 

 
4 Nota bene : l’étude Diabrasport (Franc, Daoudi et al. 2015) nous avait montré que, du fait de l’insuline résiduelle active, il 
fallait anticiper la réduction du DB avant l’AP, mais le délai en amont de la session n’était pas encore clairement défini. En 
particulier, au moment du lancement de l’étude SP6.2, le consensus de Riddell, Gallen et al. (2017), avec les 
recommandations de 60 à 90 min, n’était pas encore publié. Il nous avait semblé à l’époque que qu’un délai de 30 minutes 
(évidement préférable à l’absence d’anticipation !) était un compromis raisonnable car il permettait une déclaration 
véritablement anticipée, tout en restant réaliste et faisable. 
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période avec le système en boucle fermée Diabeloop, suivie d'une période avec la pompe 
augmentée par capteur (SAP) en boucle ouverte, soit inversement. MCG, mesure continue du 
glucose (interstitiel) ; CHO, glucides ; V1-V5, visites de suivi. 

 

Les ajustements proposés par le système consistaient en une réduction de la dose 

d'insuline ainsi qu'une valeur cible plus élevée du taux de glucose (150-180 mg/dL au lieu de 

120 mg/dL, soit 8,3-10,0 mmol/L et 6,7 mmol/L, respectivement), qui constitue un des 

paramètres de l’algorithme du pancréas artificiel. Pendant les périodes en boucle ouverte, 

les participants ont été invités à ne pas changer leurs habitudes d'AP. Dans la plupart des 

cas, le débit basal d'insuline de la pompe a été réduit 30 minutes avant le début de l'exercice 

avec passage en débit de base temporaire, pendant la période d'exercice et les 2 heures 

suivant la fin de la séance. Concernant les repas, en boucle ouverte comme en boucle 

fermée, le petit déjeuner et le déjeuner étaient consommés tous les jours comme 

d'habitude, et le dîner était pris à 20h00. La teneur recommandée en glucides des repas était 

de : 40 g pour petit-déjeuner et 70 g pour les déjeuners et dîners (voir Figure 16). La teneur 

recommandée en glucides des repas après l’exercice physique n'était pas contrôlée. 

Critère principal. Le critère de jugement principal était le pourcentage du temps nocturne 

(23h00 à 08h00) passé dans la plage restreinte de contrôle glycémique (80-140 mg/dL, soit 

4,4-7,8 mmol/L), le glucose interstitiel étant mesuré en continu pendant trois jours (MCG). 

La période nocturne a été choisie principalement parce qu’une hypoglycémie nocturne 

survient fréquemment après une AP diurne conduite l’après-midi en particulier (Franc, 

Daoudi et al. 2015).  

Critères secondaires. Les critères de jugement secondaires étaient :  

 Le pourcentage de temps passé dans la plage de glucose de 70-180 mg/dL (3,9 à 10,0 

mmol/L ; TIR, time in range) pendant la nuit et pendant toute la période d'étude de 

72 heures (voir consensus international, (Danne, Nimri et al. 2017)). 

 Le pourcentage de temps passé en hyperglycémie (glucose > 180 mg/dL, 10,0 

mmol/L ; TAR-180), pendant la nuit et pendant toute la période d'étude de 72 heures, 

et le pourcentage de temps pas en hypoglycémie (glucose <70 mg/dL, 3,9 mmol/L ; 

TBR-70).  

 Le pourcentage de temps passé en hyperglycémie (>250 mg/dL, soit 13,9 mmol/L, 

TAR-250) et en hypoglycémie sévère (<54 mg/dL, soit 2,8 mmol/L, TBR-50) pendant 

toute la période d'étude de 72 heures.  
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 Le glucose interstitiel sur la période d'étude de 72 heures.  

 La dose totale quotidienne d'insuline. 

 

Le degré de satisfaction des participants a été évalué à partir du questionnaire de 

satisfaction de traitement du diabète (DTSQ, Diabetes Treatment Satisfaction 

Questionnaire ; (Bradley and Gamsu 1994). 

Analyse statistique. Les données sont présentées sous forme de moyenne ± ET ou de n (% 

de participants). Dans chaque groupe, une comparaison statistique des résultats BF versus 

BO (boucle fermée vs boucle ouverte) a été réalisée selon le test des rangs signés de 

Wilcoxon, avec un seuil de significativité réglé à 0,05 (bilatéral). 

 

2.2.1.3. Résultats  

Sélection et disposition des patients. Au total, 42 participants de neuf centres ont été 

sélectionnés pour l'étude (Figure 18). Parmi ceux-ci, quatre participants ont été exclus (trois 

en raison de données manquantes et un en raison d'un refus de participer par suite d’un 

dysfonctionnement du système). Parmi les 38 participants restants, 28 ont été répartis entre 

les deux groupes d’intérêt : le groupe 1, Témoin (conditions de repos, n = 14) et le groupe 2, 

exercice physique (n = 14) (14 patients ont été répartis dans un troisième groupe, non 

considéré ici, voir (Hanaire, Franc et al. 2020)). Deux participants ont arrêté l'étude, l’un 

parce qu'aucune donnée de capteur n'était disponible pendant une période de test de 24 

heures (dans le groupe Témoin), et l’autre parce que le capteur n’avait pas été mis en place 

au début de l'étude (groupe exercice physique). In fine, 26 participants ont été inclus dans 

l'analyse comparative du groupe 2 versus le groupe 1. 
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Figure 18. Sélection et disposition des patients. Au total, 42 participants ont été sélectionnés 
pour cette étude. Parmi ceux-ci, quatre participants ont été exclus (trois en raison de données 
manquantes et un en raison d'un refus de participer après un défaut de l'algorithme). Les vingt-
huit patients restants ont été répartis dans les groupes « témoin » et 
« exercice », respectivement (n=14 patients par groupe). Dans chaque groupe, un patient a 
quitté l'étude : les données de 26 patients ont été inclues dans l'analyse.  

 

Caractéristiques des patients. Les caractéristiques de base des participants des groupes 

« témoin » et « exercice » sont résumées dans le Tableau 8. L’âge moyen était de 53,7 ans 

et 48,7 ans pour le groupe 1 et pour le groupe 2, respectivement. La proportion de patients 

du genre féminin était de 42,9 % (8/14) et 64,3 % (9/14), respectivement. La durée moyenne 

du diabète était de 30,4 et 20,9 ans, respectivement. Une majorité de patients possédait un 

diplôme équivalent ou supérieur au baccalauréat (92,3 % et 85,8%, respectivement). La 

concentration moyenne d'HbA1c était de 60 ± 8 et 64 ± 5 mmol/mol, respectivement.  

 

Tableau 8. Caractéristiques démographiques et cliniques des participants 
 

 Groupe 1# (n=14) Group 2# (n=14) 
Age (années) 53.7 ± 16.0 48.7 ± 11.8 
Genre féminin 8 (42.9%) 9 (64.3%) 
Statut marital (seul) 6 (42.9%) 4 (28.6%) 
Niveau d’éducation  

Brevet des collèges (GCSE) 
Baccalauréat 

Master 

 
1 (17.0%) 
5 (38.5%) 
7 (53.8%) 

 
2 (14.3%) 
6 (42.9%) 
6 (42.9%) 

Durée du diabète (années) 30.4 ± 15.5 20.9 ± 10.6 
IMC (kg/m2) 26.2 ± 5.0 24.5 ± 3.1 
HbA1c (%) 7.6 ± 0.7 8.0 ± 0.5 
Évènements 
hypoglycémiques (mineurs)§ 4.6 ± 3.8 0.0 ± 0.0 

Données présentées en moyenne ± ET (écart-type) ou nombre de patients (%).  
#, Groupe 1: Témoin, ou Conditions de repos, groupe 2: Exercise physique. §, Perçue 
ou mesurée (GI < 60mg/dL), durant la dernière semaine avant inclusion. NA, non 
applicable; GCSE, General Certificate of Secondary Education, considéré ici comme 
équivalent au Brevet des Collèges. 

 

Critère principal. Dans le groupe Témoin, la valeur moyenne du temps nocturne (9 heures, 

de 23:00 à 08:00 h) passé dans l’intervalle glycémique restreint (80-140 mg/dL, soit 4,4 à 7,8 

mmol/L) était augmenté mais de façon non significative durant la période en boucle fermée 

(5h et 32min ; 61,8 ± 20,0 %) par rapport à la période en boucle ouverte (4h et 40 min ; 51,1 
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± 23,2 %) (Tableau 9). De la même façon, dans le groupe exercice physique, le temps 

nocturne passé dans cet intervalle était significativement plus long pendant la période de 

thérapie en boucle fermée (6h ; 67,5 ± 10,7 %) par rapport à la période en boucle ouverte 

(44,8 ± 25,3 % ; P < 0,01) (Tableau 9).  

Le gain nocturne obtenue en situation d’AP avec BF vs BO était de 22,7% (groupe 2) versus 

10,7% en situation de repos (groupe 1), soit un différentiel entre groupe exercice et groupe 

témoin (repos) de 12% ; autrement dit les sujets du groupe « exercice » passaient 1h05 de 

temps supplémentaire dans l’intervalle restreint (80-140 mg/dL, 4,4 à 7,8 mmol/L) que les 

sujets du groupe « témoin » ;  

 

Tableau 9. Effet de la thérapie en boucle fermée sur le temps nocturne passé dans l’intervalle 
glycémique restreint 80-140 mg/dL (4,4-7,8 mmol/L, critère principal) 

 

TIR*, temps dans la cible restreinte (Time in range). BF, boucle fermée ; BO, boucle ouverte 
 

Critères secondaires. 

Le système Diabeloop CL a également amélioré la plupart des critères secondaires. 

 

1. Temps passé dans l’intervalle glycémique standard 70-180 mg/dL (3,9-10,0 mmol/L) 

 

1.1. Période nocturne.  

Dans le groupe « Témoin », le temps moyen passé dans l’intervalle 70-180 mg/dL (3,9-

10,0 mmol/L) était comparable en boucle fermée et boucle ouverte (83,4 ± 13,9 et 76,2 ± 

20,9 %, respectivement, différence NS). De la même façon, dans le groupe 

« exercice physique », le temps moyen dans cet intervalle était de 91,3 ± 9,0 et 71,9 ± 24,5 

%, respectivement (P  0,001) (Tableau 10). Pour le groupe « exercice physique », le gain 

apporté par le système en boucle fermée vs boucle ouverte durant la période nocturne est 

de 19,4%, ce qui correspond à période de 1 h et 45 min supplémentaire passé dans la 

fourchette de TIR (Tableau 10). 

 

 TIR* (temps dans la cible restreinte) 
 BO (%) BF (%) BF-BO (%) P 

Témoin 51,1 ± 23,2 61,8 ± 20,0 10,7 NS 

Exercice physique 44,8 ± 25,3 67,5 ± 10,7 22,7   0,01 
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Tableau 10. Effet de la thérapie en boucle fermée sur le temps nocturne passé dans l’intervalle 
glycémique standard  70-180 mg/dL (3,9-10,0 mmol/L) 

 

TIR, temps dans la cible standard (Time in range). BF, boucle fermée ; BO, boucle ouverte 

 

1.2. Nycthémère (24h).  

Dans le groupe témoin, le temps moyen passé dans l’intervalle standard était comparable 

en boucle fermée et boucle ouverte (77,8 ± 12,4 et 71,5 ± 12,1 %, respectivement, différence 

NS). Dans le groupe exercice physique, le temps moyen dans cet intervalle était 

respectivement de 80,2 ± 9,1 en boucle fermée et de 64,2 ± 16,2 %, en boucle ouverte (P  

0,01) (Tableau 11). Pour le groupe « exercice physique », le gain apporté par le système en 

boucle fermée vs boucle ouverte sur une période de 24 h est de 16,0 %, correspond à une 

période de 3 h et 50 min supplémentaires passée dans la fourchette du TIR (Tableau 1). 

 

Tableau 11. Effet de la thérapie en boucle fermée sur le temps passé dans l’intervalle glycémique 
standard (TIR 70-180 mg/dL ou 3,9-10,0 mmol/L) durant le nycthémère 

TIR, temps dans la cible (Time in range). BF, boucle fermée ; BO, boucle ouverte 
 

2. Temps passé en hyperglycémie (TAR) 

Le temps passé en hyperglycémie TAR 180 mg/dL (10,0 mmol/L) sera noté TAR-180 ci-

après ; de la même façon, le temps passé en hyperglycémie TAR 250 mg/dL (13,98 mmol/L) 

sera noté TAR-250. 

 

2.1. Période nocturne 

 TIR 

 BO (%) BF (%) BF-BO (%) P 

Témoin 76,2 ± 20,9 83,4 ± 13,9 7,2 NS 

Exercice physique 71,9 ± 24,5 91,3 ± 9,0 19,4  0,001 

 TIR (temps dans la cible) 

 BO (%) BF (%) BF-BO (%) P 

Témoin 71,5 ± 12,1 77,8 ± 12,4 6,3 NS 

Exercice physique 64,2 ± 16,2 80,2 ± 9,1 16,0  0,01 



152 
 

Le temps nocturne passé en hyperglycémie TAR-180 dans les deux groupes, sous BO et 

sous BF, est présenté dans le Tableau 12. 

 
Tableau 12. Effet de la thérapie en boucle fermée sur le temps passé en hyperglycémie 

durant la période nocturne (TAR-180) 
 

BF, boucle fermée ; BO, boucle ouverte.  

 

Le temps nocturne moyen passé en excursion hyperglycémique (TAR-180) était peu et 

non significativement réduit en BF par rapport à la BO dans le groupe Témoin (13,9 ± 14,3 % 

versus 19,6 ± 21,6 %, NS) (Tableau 12). Par contre, dans le groupe Exercice physique, la BF a 

réduit significativement le temps TAR-180 par rapport à la BO (6,6 ± 7,8 versus 24,0 ± 26,3 %) : 

la différence (17,4%), correspond à une diminution de 1h et 23min. 

 

2.2. Nycthémère (24h) 
TAR-180 : Les temps expérimentaux passé en hyperglycémie (TAR-180) durant le 

nycthémère sont présentés dans le Tableau 13a. 

 
Tableau 13a. Effet de la thérapie en boucle fermée sur le temps passé en hyperglycémie 

durant le nycthémère (TAR-180) 
 

 

BF, boucle fermée ; BO, boucle ouverte.  

 

Sur la période de 24h, le temps moyen passé en excursion hyperglycémique (TAR-180) 

était peu et non significativement réduit en BF par rapport à la BO dans le groupe Témoin 

(18,4 ± 12,5 versus 23,8 ± 12,7 %, NS) (Tableau 13a) ; dans le groupe Exercice physique, par 

 TAR-180 

 BO (%) BF (%) BF-BO (%) P 

Témoin 19,6 ± 21,6 13,9 ± 14,3 -5,7 NS 

Exercice physique 24,0 ± 26,3 6,6 ± 7,8 -17,4  0,001 

  TAR-180  

 BO (%) BF (%) BF-BO (%) P 

Témoin 23,8 ± 12,7 18,4 ± 12,5  - 5,4% NS 

Exercice physique 32,4 ± 17,6 17,2 ± 8,1 -15,2%  0,01 
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contre, la BF a réduit significativement le temps TAR-180 par rapport à la BO (17,2 ± 8,1 versus 

32,4 ± 17,6 %) : la différence (15,2 %), correspond à une diminution de 3h et 39min . 

 

TAR-250 : Pour le TAR-250 (Tableau 13b), dans le groupe Témoin, la thérapie en boucle 

fermée n’a pas réduit significativement le temps moyen passé en hyperglycémie TAR-250 

(3,4 ± 6,4 versus 4,4 ± 4,7%, NS) ; de même, dans le groupe Exercice physique, la BF n’a pas 

réduit significativement le TAR-250 par rapport à la BO (3,7 ± 3,4  versus  8,0 ± 6,8 %), la 

différence  correspondant à 1h et 2min (4,3 %, NS). 

 
Tableau 13b. Effet de la thérapie en boucle fermée sur le temps passé en hyperglycémie 

durant le nycthémère (TAR-250) 
 

BF, boucle fermée ; BO, boucle ouverte.  

 

3. Temps passé en hypoglycémie 

Dans cette section, le temps passé en hypoglycémie TBR 70 mg/dL (3,9 mmol/L) sera noté 

TBR-70 ci-après ; le temps passé sous 54 mg/dL (2,8 mmol/L) sera noté TBR-50. 

3.1. Période nocturne 

Le temps nocturne moyen passé en hypoglycémie (TBR-70) n’était pas significativement 

réduit en BF par rapport à la BO dans le groupe Témoin (2,7 ± 3,3 % versus 4,2 ± 5,1 %, NS) 

(Tableau 14). De la même façon, dans le groupe Exercice physique, la BF n’a pas réduit 

significativement le temps TBR-70 par rapport à la BO (2,1 ± 1,9 versus 4,0 ± 5,4 %) : la différence 

(-1,9%), correspond à 6 min (NS). 

 

 

 

 

 

 

 TAR-250 

 BO (%) BF (%) BF-BO (%) P 

Témoin 4,4 ± 4,7 3,4 ± 6,4 -1,0 NS 

Exercice physique 8,0 ± 6,8 3,7 ± 3,4 -4,3 NS 
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Tableau 14. Effet de la thérapie en boucle fermée sur le temps passé en hypoglycémie 
durant la période nocturne (TBR-70) 

 

BF, boucle fermée ; BO, boucle ouverte.  

 

3.2. Nycthémère (24h) 
TBR-70 : Le temps moyen passé en hypoglycémie (TBR-70) n’était pas significativement 

réduit en BF par rapport à la BO dans le groupe Témoin 3,8 ± 3,2 versus 4,7 ± 4,4 %, NS) 

(Tableau 14a). De même, dans le groupe Exercice physique, la BF n’a pas réduit 

significativement le TBR-70 par rapport à la BO (2,6 ± 2,3 versus 3,4 ± 3,7 %, NS). 

 

Tableau 15a. Effet de la thérapie en boucle fermée sur le temps passé en hypoglycémie 
durant le nycthémère (TBR-70) 

 

BF, boucle fermée ; BO, boucle ouverte.  

 

TBR-50 : Le temps passé en hypoglycémie (TBR-50) n’était pas significativement réduit en 

BF par rapport à la BO dans le groupe Témoin (0,4 ± 0,8 versus 0,5 ± 0,7 %, NS). La même 

observation a été faite dans le groupe Exercice physique (0,2 ± 0,4 versus 0,2 ± 0,4%, 

NS) (Tableau 14b). 

 

Tableau 15b. Effet de la thérapie en boucle fermée sur le temps passé en hypoglycémie 
durant le nycthémère (TBR-50) 

 

 TBR-70 

 BO (%) BF (%) BF-BO (%) P 

Témoin 4,2 ± 5,1 2,7 ± 3,3 -1,5 NS 

Exercice physique 4,0 ± 5,4 2,1 ± 1,9 -1,9 NS 

 TBR-70 

 BO (%) BF (%) BF-BO (%) P 

Témoin 4,7 ± 4,4 3,8 ± 3,2 -0,9 NS 

Exercice physique 3,4 ± 3,7 2,6 ± 2,3 -0,8 NS 

 TBR-50 

 BO (%) BF (%) BF-BO (%) P 

Témoin 0,5 ± 0,7 0,4 ± 0,8 -0,1 NS 

Exercice physique 0,2 ± 0,4 0,2 ± 0,4 0,0 NS 
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BF, boucle fermée ; BO, boucle ouverte.  

 

4. Glucose interstitiel, variabilité du glucose et dose d'insuline  

Dans le groupe Témoin, le GI moyen n’était pas significativement différent en boucle 

fermée et en boucle ouverte (7,7 ± 1,2 vs 8,1 ± 1,0 mmol/L, respectivement). En revanche, 

dans le groupe Exercice physique, le GI était plus faible en boucle fermée qu’en boucle 

ouverte (7,7 ± 0,6 vs 8,8 ± 1,4 mmol/L, respectivement) (Tableau 16). De même, la variabilité 

glycémique moyenne (évaluée par l’écart-type) était similaire entre les deux conditions (1,2 

et 1,0 mmol/L) dans le groupe Témoin, tandis que dans le groupe exercice physique elle était 

significativement plus faible en boucle fermée qu’en boucle ouverte (0,6 vs 1,4 mmol/L, 

respectivement ; P = 0,014). Des résultats similaires ont été obtenus avec le coefficient de 

variabilité (écart-type/moyenne) comme indicateur (résultats non présentés). 

La quantité moyenne d'insuline injectée quotidiennement était significativement plus 

faible sous thérapie en boucle fermée que sous boucle ouverte, et ce dans les deux groupes. 

Cependant, la diminution de dose apportée par la boucle fermée ( = BF – BO) était plus 

marquée dans le groupe exercice physique ( = 9,8 U ; P  0,001) que dans le groupe Témoin 

( = 4,0 U ; P  0,05). Enfin, le nombre d’épisodes hypoglycémiques (GI <3,9 mmol/L) était 

comparable pour les deux groupes, sous boucle fermée (4,4 ± 3,1 et 5,2 ± 3,9, groupes 1 et 

2 respectivement) comme sous boucle ouverte (3,9 ± 2,8 et 3,3 ± 3,1, idem) (Tableau 16). 

 

Tableau 16. Glucose interstitiel, variabilité glycémique et dose d’insuline  

#, Groupe 1 : Conditions de repos, Groupe 2 : Exercice physique. BO, boucle ouverte (pompe assistée de 
capteur) ; BF, boucle fermée (système DBLG1). Valeurs en moyenne arithmétique (ET). *, P <0,05 ; ***, 
P <0,001 ; ****, P <0,0001 ; ns, non significatif (test des rangs signés de Wilcoxon). §, glucose interstitiel 
<70mg/dL (3,9 mmol/L).  

                                           Groupe 1# Groupe 2# 
 BO BF BO BF 

Glucose (mmol/L) 
Nycthémère 

BF vs BO 

 
8,1 (1,0) 

 
7,7 (1,2) 

P = 0,1099 

 
8,8 (1,4) 

 
7,7 (0,6) 

**** 
     
Dose d’insuline (U/j) 

Nycthémère 
BF vs BO 

 
47,4 (12,9) 

 

 
43,4 (14,9) 

* 
 

 
41,0 (11,1) 

 
31,2 (7,8) 

*** 

Nombre d’hypoglycémies§  
Nycthémère 

BF vs BO 

 
3,9 (2,8) 

 
4,4 (3,1) 

ns 

 
3,3 (3,1) 

 
5,2 (3,9) 

ns 
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2.2.1.4. Limitations de l’étude. Cette étude présente plusieurs limites, notamment (i) sa 

faible puissance statistique (en raison du faible nombre de participants), ce qui peut avoir 

affecté les comparaisons concernant les événements hypoglycémiques, (ii) la courte durée 

de l'étude peut également avoir réduit l'impact des événements hypoglycémiques 

cumulatifs, (iii) sa nature semi-supervisée (sessions d’AP et nuits à l’hôpital). 

 

2.2.1.5. Conclusion. Globalement, notre étude se compare bien à la majorité des autres 

études qui évaluent un système en BF sur 24 heures, avec un nombre limité de participants 

et un suivi court, inférieur à 1 semaine dont un grand nombre sont rassemblées dans la 

métaanalyse de Bekairi et al., (Bekiari, Kitsios et al. 2018). Le système de boucle fermée 

DBLG1 s’est avéré supérieur au système de boucle ouverte pour le contrôle glycémique 

pendant les jours d'AP soutenue (y compris durant les nuits, avec une cible glycémique 

restreinte). D’un autre côté, alors que le temps passé en hypoglycémie était plus bas en BF 

qu’en BO (dans le groupe « témoin » comme dans le groupe « exercice »), la différence 

n’était pour autant pas significative5. Il est à noter que les temps hypoglycémiques sous 

thérapie en BF étaient courts, particulièrement en cas d’AP, avec une valeur de 2,6% sous 

BF. Ceci pourrait s’expliquer par le fait qu’en vie réelle, les participants sont libres de 

s’alimenter comme ils le souhaitent, et donc de consommer davantage de glucides que ce 

qui est recommandé par l’algorithme en cas d’AP annoncée.  

  

 
5 Ceci est probablement expliqué par la forte dispersion de ces observations (de faible niveau en valeur absolue, 0-5%), 
avec un écart-type équivalent à la moyenne elle-même (coefficient de variation de 80 à 200%) 
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2.2.2. Article 4 : Analyse post hoc de l’AP dans l’étude WP7 (Franc, Benhamou et al. 2021) 

 

Dans le contexte du DT1, l'objectif premier de l'insulinothérapie est de normaliser la 

glycémie, sans augmenter l'exposition à hypoglycémie, et, de façon générale, les systèmes 

d’insulinothérapie en BF, améliorent bien le contrôle glycémique (voir Tableau 2). 

Cependant, ils ne protègent pas systématiquement des baisses de glycémie causées par l’AP 

(Cockcroft, Narendran et al. 2020 ; Zaharieva, Messer et al. 2019). L’étude en vie réelle 

précédente (Article 3), suggérait que le système DBLG1 serait capable de supprimer 

l'hypoglycémie associée à un exercice intense et soutenu (Hanaire, Franc et al. 2020). Mais 

l’étude était de courte durée (3 jours), incluait peu de patients (N = 13 par groupe) et avait 

été réalisée dans des conditions semi-contrôlées (séances d'AP à l’hôpital et nuits 

d'hospitalisation). De plus, l’étude suggérait que la consommation « libre » de glucides par 

les patients pouvait expliquer les valeurs relativement faibles de temps passé en 

hypoglycémie (glucides pris alors à visée préventive). Il nous est apparu nécessaire de 

pousser plus loin cette analyse, et de démontrer que le système DBLG1 était capable de 

réduire l’incidence des hypoglycémies associées à l'AP. A cette fin, nous avons exploité la 

base de données de l'essai WP7 pour effectuer une analyse post hoc avec le dispositif DBLG1 

de Diabeloop selon la réalisation quotidienne ou non d’une session d’AP (Benhamou, Franc 

et al. 2019). 

 

2.2.2.1. Introduction et objectif de l’étude. WP7 était un essai en conditions de vie réelle, 

dont les patients ont poursuivi leurs activités physiques habituelles. Une analyse post hoc 

préliminaire de la base de données de l’étude et le décompte des évènements quotidiens 

d’AP des patients a montré que la majorité d’entre eux (56/63, soit 89%) avaient enregistré 

des périodes d’AP. Nous avons donc poursuivi cette analyse en évaluant l’efficacité du 

système DBLG1 sur le contrôle glycémique en cas d’AP (jours avec AP) versus en l’absence 

d’AP (jours sans AP). 

 

2.2.2.2. Méthodes. Il s’agit d’une analyse post hoc de l'étude Diabeloop WP7 

(ClinicalTrials.gov NCT02987556). Une description complète de l'étude est présentée plus 

haut. Brièvement, les participants étaient des patients adultes atteints de DT1, avec une 
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HbA1c de 10 % ou moins, traités précédemment par pompe à insuline. Les patients ont été 

randomisés (1:1) pour être: (i) traités avec le système DBLG1 ou par leur pompe habituelle 

et un dispositif de BF Dexcom G5  pendant  12 semaines, (ii) soumis à une période de wash-

out  de 8 semaines, et (iii) traités par l’intervention croisée pour 12 semaines 

supplémentaires. Seule la période de croisement CL a été analysée dans ce travail.  

Les participants étaient libres de décider des modalités suivant lesquelles ils allaient 

pratiquer leur AP et des caractéristiques de celle-ci. Il leur a été seulement demandé d'en 

annoncer la durée et l'intensité (selon une échelle semi-quantitative : légère, modérée, 

intense), 60 minutes avant de la débuter. Nous avons précédemment montré la fiabilité de 

l’évaluation de l'intensité de l’AP par le patient lui-même (Franc, Daoudi et al. 2015). Ainsi, 

les patients qui pratiquent une AP à 50 % de leur VO2 max l'évaluent comme modérée et ceux 

qui s’exercent à 75 % de VO2 max l'évaluent comme intense. Pour rappel, seules les activités 

physiques aérobies sont prises en compte pour l’instant avec le dispositif DBLG1 de 

Diabeloop.  

Comme précédemment décrit (Section 1.3), deux algorithmes vont intervenir lorsqu’une AP 

est déclarée (idéalement au moins 1 à 2 h en amont d’une AP) : le premier pour la commande 

d’insuline va viser un objectif glycémique pendant l’AP de : cible + 70 mg/dl, le second pour 

la commande de resucrage va intervenir si le taux de glucose est inférieur à 160 mg/dL (8,9 

mmol/L)15 min avant le démarrage de l’AP/ Dans ce cas, , un apport préventif en CHO sera 

recommandé qui prendra en compte  (i) l'intensité prévue de l’AP et sa durée et (ii) l'écart 

par rapport à l'objectif glycémique. 

Le système Diabeloop. Une pompe-patch Cellnovo (ou Kaleido) est gérée par l’algorithme 

DBLG1 de Diabeloop, installé sur un smartphone Android, et connecté à un CGM Dexcom G5 

Mobile en Bluetooth Low Technologie énergétique (pour plus de détails techniques, voir 

(Quemerais, Doron et al. 2014)) (pour une présentation du dispositif in situ, voir Figure 3) 

L’algorithme DBLG1 comprend la gestion de l’annonce d’AP (délai avant initiation, 

intensité et durée de l’AP prévue) et un module de calcul d'un apport préventif en glucides. 

Ce dernier est calibré selon la durée et l'intensité de la session à venir. Le dispositif CGM 

fournit une valeur de glycémie toutes les 5 minutes. Le module d'auto-apprentissage prévu 

pour optimiser l'administration d'insuline lors des épisodes hypoglycémiques ou 

hyperglycémiques fonctionne actuellement seulement pour les repas. 
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Critères d’efficacité. La base de données Diabeloop/WP7 a été consultée pour extraire les 

données suivantes :  

(i) Les jours avec ou sans AP.  

(ii) La durée et l’intensité de la session.  

(iii) Le délai entre l'annonce et le début de la session (nb : les notifications faites au 

début ou après le début de la session ont été considérées comme "sans annonce").  

(iv) Le temps quotidien (24 heures) et le temps nocturne passés dans la plage de 

glucose interstitiel inférieur à 70 mg/dL (3,9 mmol/L, TBR). 

(v) L’apport préventif en glucides recommandé par DBLG1. 

(vi) L’apport préventif en glucides estimé et enregistré par le patient.  

(vii) La dose d’insuline administrée.  

(viii) Les valeurs du glucose interstitiel moyen (MCG) et du coefficient de variation. 

 

Les métriques glycémiques étaient celles utilisées dans l’étude Diabeloop SP7 ou WP7 

(Article 1), telles que définies dans le rapport consensuel relatif aux critères recommandés 

pour les essais cliniques sur le pancréas artificiel (Maahs, Buckingham et al. 2016).  

 

Critère principal. Le critère principal était la différence de temps sous la cible (TBR-70) entre 

les jours avec et sans AP. 

Critères secondaires. Les critères secondaires comprenaient les comparaisons suivantes 

(jours avec versus jours sans AP) :  

(i) Le temps passé dans la plage hypoglycémique (TBR, <70 mg/dL) en fonction de 

l'intensité, de la durée et du retard de l'annonce de la session d’AP. 

(ii) L’apport préventif en glucides.  

(iii) La dose administrée d'insuline.  

(iv) Les valeurs du glucose interstitiel et du coefficient de variation.  

(v) Le temps passé dans la cible normoglycémique (TIR, 70-180 mg/dL, soit 3,9-10,0 

mmol/L).  

(vi) Le temps passé dans la plage hyperglycémique (180 mg/dL, 10,0 mmol/L, TAR-

180). 
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Analyses statistiques. Les données sont présentées sous la forme de moyenne ± écart type. 

Les comparaisons statistiques du critère principal (TBR entre les jours avec et sans activité) 

ont été faites selon deux méthodes différentes : (i) un modèle mixte pour mesures répétées, 

avec corrections pour l'HbA1c de base et le Centre, et (ii) un modèle logistique ordinal avec 

une distribution multinomiale (classes de TBR de 1%, fonction cumulative de liaison logit), 

avec corrections pour les valeurs de base d’HbA1c et de Centre.  

Pour les glucides préventifs (recommandés par le système d’une part, et déclarés par le 

patient d’autre part), les comparaisons statistiques ont été faites avec le Test de Wilcoxon 

(jours avec versus jours sans activité) ou avec le test de Kruskal-Wallis (intensité, durée et 

délai d'annonce). Les autres comparaisons statistiques ont été faites avec le modèle mixte 

décrit plus haut. 

 

2.2.2.3. Résultats 

Participants. Soixante-trois (63) patients ont terminé les deux périodes de traitement par 

boucle fermée de 12 semaines et ont été inclus dans cette analyse. Les caractéristiques 

démographiques et cliniques de la population étudiée sont celles de l’étude WP7 

(Benhamou, Franc et al. 2019) ; en résumé : âge (moyen ± écart type) 48,2 ± 13,4 ans, 62 % 

des patientes de sexe féminin, durée moyenne du diabète 28,0 ± 13,6 ans, HbA1c 7,6 % ± 

0,9 %.  

Évènements d’AP enregistrés. La base de données Diabeloop/WP7 a enregistré un total de 1 

256 événements d’AP. Parmi les 63 patients de WP7, 7 n’ont enregistré aucune AP et ont 

été exclus de l'analyse. Les 56 participants restants ont enregistré 19,9 ± 24,1 événements 

(médiane 10,0). Enfin, il y a eu 938 jours avec au moins un événement d’AP annoncé et 4 260 

jours sans AP annoncée.  
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Figure 18. Délai entre annonce et début de session d’AP. Le 
losange indique la valeur moyenne. Boîte grise : la plage indique 
l'intervalle interquartile Q1-Q3 (IQR), et la ligne verticale dans la 
boîte grise indique la valeur médiane. Axe horizontal ; délai 
d’annonce de la session d’AP (min). 

 

Délai entre l’annonce et le début de la session d’AP. En moyenne, les patients ont annoncé à 

l'avance 71,4 % de leurs sessions d’AP. La Figure 18 représente la distribution des intervalles 

de temps entre l'annonce de la session et le début de celle-ci (N = 1 256 évènements). Le 

Tableau 17 résume les paramètres statistiques de cette distribution. Si on élimine la valeur 

« aberrante » de 1 295 min correspondant à l’unique annonce faite la veille, en moyenne, 

les sessions étaient annoncées 79,4 ± 82,8 minutes avant le début effectif de celle-ci 

(médiane 59 minutes ; intervalle min-max 1-596 minutes). 

 
Tableau 17. Distribution statistique du délai entre l’annonce et le 

début de la session d’AP  
 

 

 

 

 

 

Durée des sessions d’AP. La Figure 19 représente la distribution des durées de session. Le 

Tableau 18 en résume les paramètres statistiques (N = 1 256 évènements). La durée des 

 Minutes 
Moyenne 80,8 
Écart-type 92,1 
Médiane 59,0 
[Q1 ; Q3] [29 ; 98] 

[min ; max] [1 ; 1295] 
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sessions était de 82,3 ± 58,3 minutes (médiane = 60 minutes et intervalle min-max 8–480 

minutes) (Tableau 18).  

 

 
Figure 19. Durée des sessions d’AP. Le losange indique la valeur 
moyenne. Boîte grise : la plage indique l'intervalle interquartile 
Q1-Q3 (IQR), et la ligne verticale dans la boîte grise indique la 
valeur médiane. Axe horizontal, durée de la session d’AP. 

 

 

Tableau 18. Distribution statistique de la durée des sessions d’AP  
 
 

 

 

 

 

 

Critère principal. L’analyse statistique (modèle mixte pour mesures répétées) a montré que 

le temps passé en hypoglycémie (TBR-70) n'était pas significativement différent entre les 

jours avec et les jours sans session d’AP annoncée par le patient (2,0 % ± 1,5 % contre 2,2 % 

± 1,1 %, respectivement ; P = 0,282) (Figure 20).  

 

 

 Minutes 
Moyenne 82,3 
Écart-type 58,3 
Médiane 60,0 
[Q1 ; Q3] [40 ; 110] 

[min ; max] [8 ; 480] 
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Figure 20. Temps passé en hypoglycémie avec ou sans AP  

 

L’analyse statistique selon un modèle logistique ordinal (avec des classes de TBR de 1%) 

a confirmé que le TBR avec AP n’était pas supérieur à celui observée sans AP (Figure 21). NB : 

un patient avait une journée avec un TBR égal à 0 %, tandis le TBR de la majorité des patients 

était dans la plage 0 %  TBR 4 % (Figure 21). 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
Figure 21. Distribution de fréquence du temps passé en hypoglycémie selon les 
jours avec ou sans AP. Nombre de patients ayant déclaré ou non une session d’AP, 
en fonction du pourcentage de temps passé en hypoglycémie (TBR-70). L'analyse 
statistique avec un modèle logistique ordinal a montré que le temps en 
hypoglycémie était significativement plus faible avec AP que sans AP (P = 0,0065). 
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Critères secondaires. 

1. Temps passé en hypoglycémie. Les Tableaux suivants montrent que le temps passé en 

hypoglycémie (TBR-70) n'était modifié ni par l'intensité de l’AP (Tableau 19), ni par sa durée 

(Tableau 20). 

 

Tableau 19. Influence de l’intensité de l’AP sur le temps passé en hypoglycémie 
 
 
 
 
 

N, nombre de sessions. TBR, time below range (les 3 groupes ont été comparés avec 
le test de Kruskal-Wallis) 

 

 

 

 

Tableau 20. Influence de la durée de l’AP sur le temps passé en hypoglycémie 
 

 
 
 

N, 

nombre de sessions. TBR, time below range (test de Kruskal-Wallis). 
 
 
Par ailleurs, le temps écoulé entre l'annonce et le début de la session d’AP n'a pas eu 

d'influence significative sur le TBR-70 (Tableau 21). Le TBR du jour au lendemain n'était pas 

significativement différent après des jours avec ou sans PA (1,2 % ± 0,2 % contre 1,6 % ± 

0,2 %, respectivement ; P = 0,507).  

 Tableau 21. Influence du délai entre l’annonce et le début de la session sur le temps passé en 
hypoglycémie (TBR-70) 

Intensité de l’AP Légère Modérée Intense 

Nombre d’observations N = 36 N = 50 N = 34 

TBR (%) 1,6 ± 1,8 2,0 ± 1,4 2,2 ± 1,7 

Significativité NS 

Durée de l’AP (min) 30 30-60 60-90 90 

Nombre d’observations N= 13 N = 50 N = 34 N = 52 

TBR (%) 1,9 ± 0,5 2,1 ± 0,3 1,9 ± 0,3 2,0 ± 0,3 

Significativité NS 

Délai (min) 60 30-60 30 0 

Nombre d’observations N = 42 N = 48 N = 44 N = 46 

TBR (%) 1,7 ± 0,3 2,3 ± 0,3 2,2 ± 0,3 2,3 ± 0,3 

Significativité NS 
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N, nombre de sessions. TBR, time below range (test de Kruskal-Wallis). 
 

2. Resucrage préventif. L'apport préventif en glucides (ou resucrage) était significativement 

plus élevé avec AP que sans activité (Figure 22). Ce fut le cas pour le resucrage préventif 

recommandé par l’algorithme de DBLG1 (31,1 ± 29,9 versus 18,4 ± 25,4 g/ jour, P < 0,0001), 

ainsi que pour le resucrage choisi et enregistré par le patient (41,1 ± 35,5 vs 21,8 ± 28,5 

g/jour, P < 0,0001) (Figure 22). Il est à noter que le resucrage préventif enregistré était 

augmenté avec l'augmentation de la durée de la session. Ainsi par exemple, pour les durées 

de session supérieures à 90 min et pour celles inférieures à 30 min, les resucrages étaient 

respectivement de 49,4 ± 38,3 et de 37,8 ± 30,3 g de glucides/jour (P < 0,001). Le délai entre 

la prise préventive de glucides et le début de la session était de 36,4 ± 57,0 minutes (min-

max 1-1295 minutes ; médiane 59 minutes). Le même patient qui avait annoncé une séance 

d’activité la veille (21,6 heures) avait annoncé la prise de glucides de resucrage au même 

moment. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 22. Apport préventif de glucides (CHO). "DBLG1" indique l'apport 
préventif recommandé par le système ; "Patient" indique l'apport préventif 
enregistré par le patient. 

 
 

3. Doses d’insuline administrée. L'administration totale d'insuline était significativement plus 

faible durant les jours avec AP (31,5 ± 10,5 U/jour) par rapport aux jours sans AP (34,0 ± 10,5 

U/jour; P < 0,0001) (Figure 23). Des résultats similaires ont été obtenus : (i) avec l’insuline 

basale (10,5 ± 0,5 U/jour versus 11,1 ± 0,5 U/j pour les jours avec et sans AP, 

respectivement (P < 0,001), et (ii) avec l'insuline administrée en bolus (21,0 ± 1,0 U/jour 
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contre 23,0 ± 1,0 U/jour ; P < 0,001). La covariable HbA1c avait un effet positif et significatif 

sur les doses d’insuline basale, sur les doses de bolus et sur les doses totales d'insuline (2,7 

± 5,9, 4,9 ± 8,7 et 7,5 ± 13,4, respectivement ; P < 0,001 pour chaque variable ; en revanche, 

la covariable Centre n'a eu aucun effet).  

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 23. Dose quotidienne totale d’insuline administrée  
 

4. Glycémie moyenne et variabilité (MCG). La Figure 24 représente l’évolution au fil du temps 

de la valeur médiane du taux de glucose interstitiel ramenée sur 24h et les intervalles 

interquartile (IQR) obtenus avec le capteur de glucose (CGM) les jours avec PA (couleur 

rouge) ou sans PA (couleur grise). La valeur moyenne était légèrement et significativement 

plus élevée pour les jours avec AP (158,6 ± 12,0 mg/dL soit 8,82 ± 0,67 mmol/L) par rapport 

aux jours sans AP (156,3 ± 12,0 mg/dL ou 8.69 ± 0,67 mmol/L ; P = 0,044). Le coefficient de 

variation moyen était, faiblement mais significativement, plus élevé en cas d’AP que sans AP 

(32,0 % ± 3,7 % versus 30,9 % ± 3,7 % ; P = 0,019). 

 

Une modeste (+0,9 %), mais significative augmentation du temps quotidien passé en 

hyperglycémie (TAR) a été observée pour les jours avec AP (28,7 % ± 9,3 %) par rapport aux 

jours sans AP (26,8 % ± 8,6 %, P = 0,017). Enfin, une très faible, mais significative, diminution 

a été constatée du temps quotidien passé dans la cible (TIR-180) pour les jours avec AP 

(69,1 % ± 8,2 %) par rapport aux jours sans AP (70,9 % ± 8,2 %, P = 0,017).  
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Figure 24. Médiane du glucose interstitiel et intervalle interquartile (IQR) en fonction de l'AP. 
Le glucose interstitiel quotidien (cycle de 24h) a été enregistré par surveillance continue du 
glucose (CGM), les jours avec PA (en rouge) ou sans PA (en gris). Les lignes pointillées haute 
et basse représentent les limites inférieure et supérieure de la plage normale (70 et 180 mg/dl 
soit 3,9 et 10,0 mmol/L, respectivement). 

 

2.2.2.4. Limitations de l’étude 

Les limites de l'étude étaient similaires à celles d'autres études en vie réelle. En particulier, 

les participants étaient libres de décider du type d’AP pratiquée ; seules la durée et 

l'intensité (autoévaluée : légère, modérée, intense) de chaque séance d'AP ont été 

recueillies dans la base de données. Les participants n’ont manifestement pas respecté à la 

lettre l'apport en glucides recommandé par l’algorithme DBLG1. De plus, il n’a pas été 

possible de comparer les performances du dispositif DBLG1 de Diabeloop à celles du 

traitement conventionnel témoin (pompe et capteur de glucose), les phases d’AP réalisées 

lorsque les patients étaient en boucle ouverte n’ayant pas été enregistrées (les annonces 

faites au système DBLG1 d’AP à venir, durée et intensité, sont enregistrées 

automatiquement par celui-ci). La nature post hoc de l’analyse exclut de facto l'évaluation 

de la puissance statistique. Les facteurs physiologiques qui peuvent contribuer à modifier le 

contrôle de la glycémie pendant l'AP n'ont pas été étudiés (ex. contre-régulations impliquant 

le système nerveux autonome et/ou glucagon). Hormis le TIR, TBR et TAR, le taux moyen de 

glucose et le coefficient de variation, les autres excursions glycémiques (hyper et 

hypoglycémiques) n'ont pas été analysées. Cette analyse a exploité a posteriori, des données 
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non prévues pour l’analyse réalisée. En particulier, même l’AP est quantifiée (intensité et 

durée renseignées dans le système DBLG1 au moment de l’annonce), le type d’AP lui n’est 

pas renseigné (vélo, course, marche, autre). Enfin, l’algorithme actuel du système DBLG1 

n’est pas en mesure de traiter différemment les AP réalisées en phase post-prandiale de 

celles réalisées à jeun ou en phase post-absorptive. Or il a bien été montré (cf. Duclos M, 

Berné C, 2019) que l’horaire de l’activité physique par rapport au repas était à prendre en 

compte car susceptible d’induire un ajustement différent du traitement insulinique.  

 

2.2.2.5. Conclusion 

Bien que le risque accru d’hypoglycémie en cas d’activité physique ne soit plus à démontrer 

avec les thérapeutiques conventionnelles (multi-injections d’insuline ou pompe à insuline 

S/C éventuellement couplée à une MCG) (Brazeau, Rabasa-Lhoret et al. 2008, Younk, 

Mikeladze et al. 2011, Campbell, Kime et al. 2017, Duclos, Berne et al. 2019, Scott, Kempf et 

al. 2019), nous n’avons pas observé dans cette étude de 12 semaines, davantage 

d’hypoglycémies avec AP que sans AP lors de l'utilisation de DBLG1, et ce, a priori, quelle que 

soit l’AP réalisée par le patient. Ce constat est accompagné d'une augmentation de l'apport 

préventif en glucides et d’une réduction de l'apport d'insuline. Nous avons également noté 

lors des jours avec PA une augmentation faible, mais significative, de la variabilité 

glycémique ainsi que du temps passé en hyperglycémie (TAR); il d’ailleurs faut noter que ces 

dernières sont sensiblement supérieures aux recommandations, dans les deux groupes (TAR 

25%, voir Tableau 1). Les développements et améliorations à venir des algorithmes de 

systèmes en BF incluant l'annonce et la gestion de l'AP devront tenir compte de ces 

observations. 
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Annexe principale de Franc, Benhamou et al. 20216 

 

 

 
6 Les autres éléments des Annexes publiées correspondent aux données déjà présentées dans la section Résultats :  

- Délai entre annonce et début de session d’AP (figure et tableau),  
- Durée des sessions d’AP (figure et tableau),  
- Distribution du temps passé en hypoglycémie (modèle logistique ordinal). 
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Dans cette Troisième et dernière partie, nous discutons l’ensemble de nos résultats 

(Articles 1 à 4), avant de traiter les défis et perspectives liées à l’introduction de 

l’insulinothérapie en BF, aux améliorations des systèmes en BF et de leurs composants 

attendues à court terme, et à l’extension de l’insulinothérapie en BF aux populations 

particulières. 

 

3.1. Discussion générale des résultats présentés 

3.1.1. Généralités 

Les essais d’efficacité et tolérance présentés (Article 1 et Article 2) ont montré que le 

nouveau système d’insulinothérapie en boucle fermée DBLG1 de Diabeloop est 

significativement plus efficace pour maintenir la glycémie dans la cible que l’insulinothérapie 

conventionnelle en boucle ouverte (c’est-à-dire avec leur pompe à insuline S/C et soit un 

capteur Dexcom G5 (Benhamou, Franc et al. 2019) , soit un capteur Dexcom G6 (Amadou, 

Franc et al. 2021). Elles montrent également que le système DBLG1 est bien toléré, sans 

défaillance technique constatée au cours des études, avec un temps effectif de 

fonctionnement en BF de l’ordre de 85%. Globalement, le système DBLG1 offre des 

performances (et une assurance de sécurité) équivalentes aux deux autres systèmes 

actuellement disponibles en France, le MiniMed 780G et le Tandem Control-IQ (Weisman, 

Bai et al. 2017 ; Bekiari, Kitsios et al. 2017 ; Leelarathna, Choudhary et al. 2021) (voir Tableau 

2). 

L’étude en vie réelle semi-supervisée de l’Article 3 (Hanaire, Franc et al. 2020) a montré 

que la thérapie avec le système DBLG1 est plus efficace que la thérapie par pompe et capteur 

(DexcomG5) pour maintenir la glycémie dans la cible en cas d’exercice physique intense et 

soutenu. Cependant, le résultat le plus notable de ce travail était que les temps passés en 

hypoglycémie (<70 mg/dL, 3,9 mmol/l) étaient courts et comparables entre les groupes au 

cours des 3 jours (BF versus BO : 2,6 ± 2.3 versus 3,4 ± 3,7%), ce qui suggère l’absence 

d’hypoglycémie supplémentaire à l’’effort, au moins dans nos conditions et populations 

d’étude. Plusieurs hypothèses, non exclusives, peuvent être avancées pour expliquer cette 

observation en apparente contradiction avec d’autres études (Brazeau, Rabasa-Lhoret et al. 

2008, Younk, Mikeladze et al. 2011, Campbell, Kime et al. 2017) : (i) les faibles effectifs, la 

durée réduite et la variabilité de l’étude, (ii) la nature semi-supervisée de l’étude (AP 

pratiquée au centre hospitalier, nuits hospitalisées), voire (iii) une sous-population de 
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patients « particulièrement consciencieux et attentifs ». Mais l’élément qui nous semble le 

plus vraisemblable est à relier au fait que le contenu en glucides des repas suivant les phases 

d’AP n’était pas contrôlé. En effet, en vie réelle, les patients sont libres de consommer ad 

libitum. Ce facteur pourrait expliquer, au moins en partie, l'absence d'hypoglycémie d'effort 

et cette hypothèse méritait de mener une étude. L’Article 4 nous a fourni des éléments de 

réponse. 

 

3.1.2. Réduction de l’incidence des hypoglycémies d’effort par le système DBLG1 en vie réelle 

L’Article 4, analyse post hoc d’efficacité du DBLG1 sur l’hypoglycémie et l’activité 

physique (Franc, Benhamou et al. 2021) a montré que le temps passé en hypoglycémie était 

court et non significativement différent entre les jours avec et sans AP (2,0 et 2,2 %, 

respectivement), et ce, quelle que soit l'intensité ou la durée de l’AP.  

 

3.1.3. Facteurs explicatifs de la réduction des hypoglycémies liées à l’effort 

Patel et al. (Patel, Van Name et al. 2016) ont montré qu'une méthode simple pour 

prévenir l'hypoglycémie liée à l’exercice physique lors d’une administration automatisée 

d’insuline consistait à prendre une collation juste avant et au milieu de la période d'exercice. 

Turksoy et al. (Turksoy, Samadi et al. 2016) ont rapporté que la consommation d'une 

quantité adéquate de glucides associée à des alarmes hypoglycémiques prédictives 

permettait de prévenir la plupart des événements hypoglycémiques.  

Avec le système DBLG1, dès que le patient annonce l’AP à effectuer, le système réduit 

l'administration d'insuline en augmentant le seuil glycémique (cible + 70 mg/dL, ou cible + 

3,9 mmol/L) et, si nécessaire, calcule le resucrage à réaliser, i.e. la quantité de glucides 

préventifs à ingérer. Par conséquent, dans l’Article 4, nous avons comparé le resucrage et 

l'AP annoncée des jours avec AP par rapport aux jours sans AP. L'apport préventif de glucides 

recommandé par le système était significativement plus élevé les jours avec AP (41,1 ± 35,5 

vs 21,8 ± 28,5 g/jour ; P < 0,0001), et les doses administrées d'insuline étaient 

significativement plus faibles (31,5 ± 10,5 vs 34,0 ± 10,5 U/ jour ; P < 0,0001). Nous en 

concluons que l’ajustement du débit d'insuline et la recommandation préventive des CHO 

peuvent expliquer la quasi-suppression de l’hypoglycémie associée à l’effort par le système 

DBLG1 en vie réelle. 
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3.1.4. Bilan comparatif des performances de DBLG1 par rapport à la thérapie standard 

 

L’Article 4 n’est pas inclus dans ce bilan comparatif, puisqu’il s’agit une analyse post hoc 

restreinte aux bras en BF de l’étude SP7 (Article 1) qui ne dispose donc pas de comparateur 

à DBLG1. Pour ce qui concerne les Article 1, 2 et 3, les protocoles (RCT ou avant-après) et les 

durées (3 et 6 mois, 3 jours) sont très différents. En revanche, les nombres de sujets sont du 

même ordre de grandeur et homogènes (63, 25 et 26). Par ailleurs, les caractéristiques des 

sujets sont très homogènes, en termes d’âge, de durée d’évolution du diabète et 

d’expérience préalable avec une pompe  et l’insulinothérapie fonctionnelle (voir Méthodes 

respectives).  

Le Tableau 22 présente une synthèse comparative des résultats obtenus dans les trois 

études pour les principaux critères (et communs aux 3 études), à savoir TIR, TBR, TAR, le 

coefficient de variation du glucose (glucose interstitiel, rapporté par le MCG) et HbA1c. 

 

TIR. On peut observer que le DBLG1 procure un bénéfice net et significatif dans les trois 

études en termes de TIR (+9, +17 et +6%). Les deux premières valeurs, qui correspondent 

aux protocoles « longs » (6 et 3 mois), sont à rapprocher et comparer aux valeurs rapportées 

dans les méta-analyses, soit 11% environ (voir Tableau 2 et section 1.3.3). Pour 

« impressionnant » qu’il soit le bénéfice très marqué de TIR (17%) rapporté dans l’Article 2, 

est à relativiser à l’aune de la nature « avant-après » de l’étude, et du niveau 

« relativement » bas de TIR au démarrage (53%). Comme d’autres, nous avons noté une 

assez forte dépendance de la réponse à la BF en fonction du TIR de départ (donc du statut 

et de l’implication du patient) qui demanderait des analyses en sous-groupes. 
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Tableau 22. Bilan comparatif des effets de DBLG1 sur le contrôle glycémique des sujets 
atteints de DT1 (Articles 1-2-3) 

 
  TIR (%) TBR (%) TAR (%) CV GI HbA1c (%) 

Article1 

(RCT, 3 mois) 

N=63  

BO (SAP) 

BF (DBLG1) 

 (BF-BO) 

59,4  

68,5 

+9,2*** 

4,3 

2,0 

-2,4*** 

36,3 

29,5 

-6,8*** 

33,3 

31,0 

-2,3*** 

-0,14 

-0,29 

-0,15 

Article 2 

(6 mois) 

N=25 

BO (SAP $) 

BF (DBLG1) 

 (BF-BO) 

53,0 

69,7 

+17,2*** 

2,4 

1,3 

-1,1* 

42,0 

29,0 

-13** 

-- 

-- 

-- 

7,9 

7,1 

-0,8** 

Article 3 

(RCT, 3 

jours) 

N=26 

BO (SAP) 

BF (DBLG1) 

 (BF-BO) 

71,5 

77,8 

+6,3* 

4,7 

3,8 

-0,9 (NS) 

23,8 

18,4 

-5,4* 

34,3 

32,6 

-1,7 (NS) 

-- 

-- 

-- 

HBA1c, % (variation par rapport à la ligne de base). TIR, time in range (70-180 mg/dL, 3,9-10,0 mmol/L). TBR, 
time below range (70 mg/dL, 3,9 mmol/L). TAR, time above range (180 mg/dL, 10,0 mmol/L). TIR, TAR, TBE, 
% 24h. BO, boucle ouverte. BF, boucle fermée (hybride). CV GI, % : CV, coefficient de variation ; GI, glucose 
interstitiel (MCG). RCT, essai randomisé croisé.  (BF-BO), différence pairée. SAP, Sensor-augmented pump. $, 
run-in, 8 jours. ***, P 0,0001. **, P 0,001. *, P 0,05. « -- », non déterminé (ou non applicable). NS, non 
significatif. 

 

TBR. Le système DBLG1 est également capable de réduire le TBR de façon significative, au 

moins dans les deux études longues, avec le plus grand nombre de patients; à noter 

également que le niveau le plus élevé de TBR dans le groupe témoin (4,7%) correspond à 

l’étude de l’Article 3 (par ailleurs courte) dans laquelle la réduction de TBR par DBLG1 n’est 

pas significative, même si elle reste du même ordre de grandeur ; ceci est probablement dû 

au nombre réduit de patients de cette étude. Nonobstant toutes les sources de variabilité, il 

reste que nos observations pour les effets du DBLG1 sur le TBR sont comparables à celles de 

la littérature et des méta-analyses (Tableau 2 et section 1.3.3). 
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TAR. Comme pour le TIR, la BF DBLG1 s’est avérée capable de réduite significativement le 

TAR (de 5 à 13%). Dans les 3 études, cet effet apparaît assez homogène, même si la tentation 

est forte (comme pour le TIR) au vu des chiffres du Tableau 22, de poser l’hypothèse que 

l’amplitude de la réduction de TAR soit corrélée positivement au niveau initial de TAR, ce qui 

semble être le cas pour l’étude RCT/WP7. En regard des autres systèmes en BF, cet effet est 

en accord avec les observations correspondantes (voir revue de Fuchs et Hovorka, 2020). 

Coefficient de variation du glucose (CV GI). Deux des trois études rapportent le coefficient 

de variation du glucose. Dans les deux cas, le dispositif DBLG1 est bénéfique sur la variabilité 

glycémique (i.e. réduit le CV), et les valeurs (valeurs absolues et  différence) sont très proches 

dans les deux études.  

 

HbA1c. L’ensemble des études de systèmes en BF met en évidence une réduction de HbA1c 

(entre 0,1 et 0,8%, environ ; voir Fuchs et Hovorka, 2020). Nos résultats sont en accord avec 

les autres observations et DBLG1 est capable de réduire ce paramètre important du contrôle 

glycémique prédicteur des complications à long terme du diabète. A noter que le gain 

quantitatif obtenu dans l’Article 1, RCT (-0,15%, en faveur de DBLG1), plus modeste, est plus 

rigoureux que celui rapporté dans le « soft launch » (-0,8%, Article 2), puisque le premier 

correspond à la différence (DBLG1 – SAP) des variations par rapport à la ligne de base (Final 

– Initial), tandis que la seconde correspond à la différence entre ligne de base (SAP) et fin de 

la phase DBLG1. 

 

3.2. Défis et perspectives 

Les développements actuels et les évolutions attendues de la délivrance automatisée 

d’insuline en BF recouvrent divers aspects et impliquent des adaptations à des multiples 

niveaux (médical, individuel, social, technologique). Au premier plan, il faudra considérer : 

(i) La disponibilité d’un nombre croissant de systèmes de pancréas artificiel différents, qui, 

pour avoir tous le même objectif et être basés sur des principes identiques ou proches, 

possèdent leurs caractéristiques propres, ce qui implique de se familiariser à l’usage et 

former patients (et personnels de santé) à ces nouveaux dispositifs de haute 

technologie. 
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(ii) La disponibilité probable, à l’horizon proche, de PA couplés à une détection automatique 

de l’AP (ainsi que des repas) ; de même pour les PA bihormonaux capables d’injecter 

différentiellement insuline et glucagon.  

(iii) La nécessité de programmer des algorithmes de contrôle de plus en plus complexes et 

sophistiqués, capables de gérer des entrées additionnelles multiples, dont l’annonce 

d’AP différenciée, voire d’intégrer des systèmes de détection automatique de l’AP. 

(iv) Les évolutions « continues » de l’un des éléments de base du PA que représentent l’ 

insuline, avec l’arrivée de nouvelles insulines de délai d’action de plus en plus court, les 

pompes et capteurs au travers éventuellement de nouveaux objets comme des montres 

connectées. 

(v) L’expansion et l’adaptation des PA aux populations particulières, telles que les très 

jeunes enfants ou la femme enceinte, le sujet insuffisant rénal, voire dialysé, le sujet âgé 

ainsi bien sûr que les sujets atteints de diabète de type 2. 

Nous développons successivement ces différents points ci-après. 

 

3.2.1. Défis à surmonter pour introduire l’insulinothérapie en BF dans la pratique courante 

Actuellement, l'introduction de systèmes d’insulinothérapie en BF dans la pratique 

médicale doit répondre à certaines exigences, assez classiques lorsqu’il s’agit d’avancées 

technologiques, en particulier la nécessité d'éduquer une large population de patients à leur 

utilisation. 

 

3.2.1.1. Prise en charge du patient DT1 avec les systèmes d’insulinothérapie en BF 

L’insulinothérapie en boucle fermée nécessite un parcours de soins spécifique (Kimbell, 

Rankin et al. 2020), encadrée par des Centres spécialisés, qui garantissent la mise en place 

et le suivi du traitement conformément aux recommandations (Franc, Schaepelynck et al. 

2020).  

Accès au traitement. Le groupe de travail « Télémédecine et Technologies Innovantes » de 

la Société Francophone du Diabète (SFD) a ainsi proposé d'organiser la mise en place de 

l'insulinothérapie automatisée en BF  sur une période de trois mois, avec un suivi assuré par 

un Centre d'Initiation labellisé (Franc, Schaepelynck et al. 2020). L’organisation qui se met 

en place est la suivante : le Centre d’Initiation confirme l’indication du passage à un dispositif 

de BF, s’assure de la mise en place du dispositif et de l’éducation thérapeutique du patient 
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(ETP) et de son entourage.  Il doit de plus être en mesure d'assurer un accueil d'urgence et 

un service de garde 24h/24 et 7j/7. 

Le Centre d’Initiation interagit avec les acteurs suivants (Figure 25) : 

 Le diabétologue traitant (ou le pédiatre référent quand le patient est un enfant ou un 

adolescent), qui propose la mise sous PA. 

 Le fabricant du PA, qui assure une formation technique au personnel du Centre. Le 

prestataire de santé à domicile (PSAD), qui fournit le PA et qui contribue à la formation 

technique du patient (et de ses proches en particulier en pédiatrie). Dans certaines 

situations le dispositif pourrait être fourni directement par le pharmacien.  

La prise en charge par le Centre d’initiation est assurée par une équipe pluri 

professionnelle composée à minima de : (i) deux diabétologues (ou un pédiatre expérimenté 

en diabétologie pour les Centres Pédiatriques), et (ii) une infirmière et une diététicienne, 

ayant une expérience en diabétologie et en ETP (Figure 25) (Franc, Schaepelynck et al. 2020). 

 

Prérequis à la pose du PA. Le groupe d’experts propose un certain nombre de  prérequis à la 

pose d'un PA chez le patient adulte, ainsi que chez l’enfant et l’adolescent (Franc, 

Schaepelynck et al. 2020) :  

1) Formation du patient. Avant d’aborder la formation à proprement parler, il est important 

que le patient soit bien informé des bénéfices qu’il peut attendre du système de PA 

(amélioration du contrôle glycémique et de la qualité de vie), et des contraintes liées à son 

utilisation (alarmes, port des éléments du dispositif, respect des bonnes pratiques cliniques). 

L'ETP est réalisée sur une période de trois mois et comprend deux étapes : (i) la 

préparation à la pose du PA, et (ii) l’initiation (démarrage du PA). Ensuite, le patient est 

considéré comme « autonome » et la phase de suivi commence alors (Franc, Schaepelynck 

et al. 2020).  

2) Préparation à la pose du PA. La maîtrise des éléments constitutifs du PA (pompe et 

capteur) et la gestion des repas constituent le socle indispensable à l’utilisation ultérieure 

du PA. Durant cette phase, le système de PA est en configuration « boucle 

ouverte » (l’algorithme de « boucle fermée » n’est pas opérationnel) et le patient contrôle 

la pompe (calculs et  
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Figure 25. Organisation de la prise en charge des patients atteints de DT1 traités par 
insulinothérapie en boucle fermée (BF). Cette organisation propose une phase d'essai de 
3 mois, assurée par un Centre d’Initiation labellisé. Le Centre d’Initiation interagit avec : 
(i) le fabricant du dispositif, qui apporte une formation technique au personnel du Centre, 
(ii) le diabétologue traitant, qui propose une mise sous BF au patient, et (iii) le prestataire 
de santé à domicile (PSAD), qui fournit la BF (à domicile) et qui contribue à la formation 
technique du patient (Franc, Schaepelynck et al. 2020). L’équipe pluri-professionnelle du 
Centre d’initiation est composé par au moins deux médecins spécialisés (ou un pédiatre 
expérimenté en diabétologie dans les centres pédiatriques), une infirmière, une 
diététicienne ; accueil d’urgence, service de garde 24h/24 et 7 j/7. 

 

programmation du débit basal et des bolus) sur la base des valeurs de glucose MCG et des 

quantités de glucides prévues aux repas. 

Le patient doit savoir poser, porter et utiliser la pompe et le capteur, et respecter les 

règles de surveillance et de sécurité. Il doit être capable de gérer les problèmes inhérents 

aux cathéters (typiquement, obstruction ou déconnexion), faire des calibrations si 

nécessaire, et être capable d’en interpréter les données, et de répondre aux alertes. Le 

patient doit être en mesure de renseigner le plus précisément possible les quantités de 

glucides des repas (en grammes) pour permettre un calcul précis des doses d’insuline.  

Mise en place du PA. L’ETP se termine par la pose ou l’activation du PA (apprentissage des 

principes de fonctionnement, mise en marche et utilisation autonome et quotidienne). En 

particulier, le patient doit : (i) comprendre les alertes et être capable d’y répondre, (ii) être 
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capable de télécharger les données du PA sur le site correspondant (si le dispositif le 

nécessite), et (iii) être capable de modifier la programmation du système à la demande 

l’équipe médicale. 

Phase de suivi. Après l’initiation, le patient est en autonomie « totale » (hors visites de suivi 

avec son diabétologue, et entrevues trimestrielles avec le PSAD). En particulier, il est 

capable d’analyser les données de son système de PA et d’adapter les paramètres pour 

améliorer ou corriger les valeurs liées au contrôle glycémique (TIR, TBR, voire HbA1c). 

De ce fait, on peut penser que lorsque le PA sera diffusé à l’ensemble des patients atteints 

de DT1 une partie d’entre eux, qu’ils soient âgés ou qu’ils aient un comportement particulier 

nécessitent alors un accompagnement infirmier, qui pourrait à l’extrême quotidien.  

Centre de Suivi. Le groupe de travail de la SFD (Franc, Schaepelynck et al. 2020) propose de 

labelliser un Centre de Suivi du PA, dans lequel diabétologues et pédiatres expérimentés en 

diabétologie pourront prendre le relai des centres initiateurs pour : (i) suivre 

l'insulinothérapie avec PA, (ii) réévaluer de façon régulière et au moins annuelle la 

pertinence du traitement et (iii) renouveler la prescription du PA. Le Centre doit être 

composé d’au moins un médecin et d’une IDE (infirmier(ère) spécialisé(e) en diabétologie. 

Le télésuivi. Il pourra être assuré par les logiciels téléchargeables en ligne, qui compilent les 

données de suivi et permettent d’identifier en particulier les causes des hypo- et des 

hyperglycémies, comme la plateforme  Carelink™ pour le MiniMed 780GErreur ! Référence 

de lien hypertexte non valide., la plateforme Tandem T:Connect pour le système Control-IQ 

de Tandem Diabetes Care, les plateformes MyDiabby Glooko qui pour l’instant permettent 

le déchargement des données du système Control-IQ, mais qui ont vocation à être utilisées 

plus largement, avec d’autres dispositifs. La notion d’interopérabilité des dispositifs est ici 

très importante. La plateforme Yourloops pour le DBLG1 de Diabeloop qui permet un suivi 

en temps réel des résultats d’un patient -sous réserve qu’il ait donné accès à ses résultats- 

peut donc être utilisée si besoin, sur sollicitation ou en cas de difficulté du patient 

Les équipes médicale/paramédicale d'accompagnement à distance peuvent avoir recours 

à ces plateformes pour assurer la télésurveillance et l’accompagnement des patients. 

 

3.2.1.2. La nécessité d'éduquer les patients en difficulté 

Alors que dans les essais cliniques randomisés (ECR) les patients ont été bien éduqués à 

la BF (du fait des contacts fréquents avec l’équipe pluri-professionnelle), il en va souvent 
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autrement lors de la transposition en vie réelle. En général, le défi éducationnel est double : 

(i) pour les patients observants, il importe de leur proposer des parcours adaptés pour leur 

permettre d’atteindre, voire de dépasser les objectifs fixés, et (ii) pour les patients en 

difficulté, il est important de prendre le temps de déterminer au préalable leurs besoins 

éducatifs, afin d’y répondre et d’éviter ainsi la création d’une fracture technologique. Le 

patient en difficulté d'apprentissage peut trouver dans le PA une aide pour effectuer des 

tâches qu’il aurait du mal à réaliser seul, ce qui peut l'inciter à se tourner vers le Centre 

d'Initiation pour y être équipé d’un tel dispositif. Toutefois, il pourra être nécessaire pour un 

certain nombre de ces patients de poursuivre l’accompagnement initié par le centre 

initiateur, au domicile. 

La HAS a publié de nombreux guides et recommandations concernant l’ETP du patient 

atteint de maladies chroniques. Elle a notamment proposé une série de recommandations 

pour pallier les difficultés d'apprentissage ou l'acquisition incomplète des compétences 

nécessaires au bon usage des dispositifs (HAS 2007). Dans le cas du PA, les modalités de prise 

en charge de ces patients sont entièrement à définir, et le suivi de ces patients va nécessiter 

un accompagnement conséquent (au moins au démarrage du PA) avec une véritable 

réorganisation des soins, au profit d’une activité ambulatoire et de télésuivi.  

 

3.2.2. Vers un PA entièrement automatisé : gestion automatique de l’AP et des repas 

Bien que le PA régule automatiquement l'administration d'insuline, le patient doit encore 

déclarer la teneur en glucides de ses repas (afin d'ajuster le bolus d'insuline) et son AP (afin 

d'ajuster en particulier le débit d’insuline et le resucrage). Plusieurs travaux en cours sont 

consacrés au développement de systèmes entièrement automatiques de détection et de 

gestion de l’AP et des repas. 

3.2.2.1. Détection automatique de l’exercice 

Un certain nombre de sujets atteints de DT1 limitent leur pratique sportive par peur des 

hypoglycémies. Les systèmes de PA disponibles gèrent l’AP : (i) en réduisant le débit 

d’insuline au début de l’exercice et (ii) en augmentant la cible glycémique de 110-120 mg/dL 

(6,1-6,7 mmol/L) à 140-180 mg/dL (7,8-10,0 mmol/L), selon les dispositifs. Une métaanalyse 

de six ERC (Eckstein, Weilguni et al. 2021) a montré une efficacité modeste. En cas d’échec, 

un « resucrage » anticipé ou durant l’exercice reste la seule alternative (Franc, Schaepelynck 

et al. 2020; Franc, Benhamou et al. 2021).  
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Différentes stratégies sont à l’étude pour détecter automatiquement l’AP (Tagougui, 

Taleb et al. 2019). La détection automatisée de l’AP (DAAP) utilise le plus souvent le 

monitoring de fréquence cardiaque et/ou un dispositif d‘accéléromètrie, dont les données 

sont exploitées par l’algorithme de contrôle pour ajuster l’administration d’insuline (Castle, 

El Youssef et al. 2018; Tagougui, Taleb et al. 2019). Une étude néerlandaise, avec des 

accéléromètres portables, a démontré la faisabilité de la détection et de l’identification des 

mouvements et postures dans l’optique de les appliquer à un PA propriétaire (APTM, Inreda 

Diabetic, Pays-Bas) (Sawaryn, Klaassen et al. 2021). 

Mentionnons un nouveau système de pancréas artificiel, en développement par un 

groupe espagnol (Viñals, Beneyto et al. 2021). En effet, ce système (MCL, basé sur la 

plateforme de développement jAP) inclut un algorithme en BF multivariable capable de 

recommander automatiquement une prise quantifiée de glucides, pendant et après une 

session d’AP, que celle-ci ait été annoncée ou non. Une étude pilote (10 sujets adultes 

atteints de DT1, durant et 3h après un exercice aérobie intense) a montré que ce système 

MCL avec recommandation automatique de glucides est sûr et efficace pendant et après les 

AP non-annoncées, aussi bien que qu’annoncées, maintenant le glucose dans la plage cible 

et réduisant le risque d'hypoglycémie, avec une consommation moindre de glucides (Viñals, 

Beneyto et al. 2021).  

D’autres variables biométriques sont corrélées avec la glycémie (ou le glucose interstitiel) 

en situation d’AP, dont la température cutanée (Castle, El Youssef et al. 2018). Néanmoins, 

face à l’extrême hétérogénéité du type, de la durée et des activités physiques possibles, il 

semble indispensable de pouvoir disposer de capteurs beaucoup plus sophistiqués, voire 

capables d’identifier « instantanément » les paramètres de l’AP (Tagougui, Taleb et al. 2019). 

Le problème reste l’anticipation de l’annonce de l’AP qui permet au système de remonter 

le niveau glycémique au début de l’AP à un niveau suffisant pour compenser la baisse 

glycémique inévitable liée à la persistance de l’insuline « on board ».  

A défaut, certains systèmes dont le système DBLG1 sont en mesure de non seulement 

anticiper la survenue d’une hypoglycémie malgré l’arrêt de la délivrance de l’insuline mais 

aussi de recommander une collation préventive calibrée et personnalisée.  
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3.2.2.2. Détection automatique des repas 

La gestion des repas pour limiter les excursions glycémiques postprandiales représente 

une charge mentale considérable pour le patient. Afin d’atténuer la vague hyperglycémique 

postprandiale en mode automatique, il est nécessaire : (i) de détecter « au plus tôt » les 

excursions glycémiques qui identifient qu’un repas est/a été ingéré, (ii) de délivrer une 

première dose (« amorce ») d’insuline, avant que le PA ne corrige la glycémie, plus 

complètement plus tard. Ceci requiert a priori une insuline particulièrement rapide, or, à ce 

stade, les résultats obtenus avec les insulines ultra-rapides ne se démarquent pas des 

insulines rapides (Bode, Carlson et al, 2021, même si notre étude in silico, a montré des 

résultats plus favorables avec l’insuline ultrarapide URLI vs insuline Aspart (Lachal, Tourki et 

al, 2021) 

Une alternative consiste à combiner une insuline rapide (ex. aspart) au Pramlintide, 

analogue de l’amyline, qui ralentit la vidange gastrique et réduit les excursions glycémiques 

postprandiales (Halimi 2018). Plusieurs études ont été réalisées dans ce sens, mais le 

transfert de cette technologie vers la clinique n’est pas acquis, en raison : (i) d’effets 

secondaires gastro-intestinaux non-négligeables, et (ii) de la difficulté de co-administration 

insuline/Pramlintide avec des PA équipés d’une seule pompe (Boughton 2021).  

Ce type de co-administration a pu être testée dans l’étude de Tsoukas, Majdpour, 2021, 

avec de l’insuline Ultrarapide + pramlintide (selon un ratio fixe) dans un dispositif de BF 

automatique avec un algorithme MPC comprenant un dispositif de détection automatique 

des repas, vs BF hybride avec insuline Ultrarapide Fiasp et quantification précise des repas. 

Toutefois la co-administration (Fiasp/pramlintide) a fait moins bien en termes de correction 

de la GPP que la Fiasp seule avec quantification précise des glucides (hyperglycémie post-

prandiale précoce dans les 2 premières heures après les repas), même si le contrôle 

glycémique global s’est avéré plutôt globalement bon.  

Des systèmes bihormonaux sont aussi testés pour leur capacité à gérer les excursions 

glycémiques liées aux repas. Enfin, des modèles mathématiques capables de prédire 

l’absorption des repas de façon plus quantitative et prenant en particulier en compte la taille 

et la forme des repas sont en développement (Diamond, Cameron et al. 2021).  
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3.2.2.3. Systèmes bihormonaux (insuline + glucagon) 

Chez le sujet sain, l'effet hypoglycémiant de l'insuline est physiologiquement contrecarré 

par une sécrétion rapide et courte du glucagon. Chez un patient atteint de DT1 traité par PA, 

l’administration du glucagon est plus efficace pour prévenir une hypoglycémie que la 

suspension de l’injection d’insuline (Peters and Haidar 2018), probablement en raison de 

l’insuline « on board » et de l’anticipation nécessaire à la disparition de son effet. Par ailleurs, 

le mécanisme de contre-régulation par le glucagon est altéré chez le patient atteint de DT1, 

ce qui augmente considérablement le risque d'hypoglycémie sous insuline exogène (Wilson, 

Jacobs et al. 2020, Boughton and Hovorka 2021). Par conséquent, plusieurs études ont été 

consacrées à la thérapie bi-hormonale insuline + glucagon (Weisman, Bai et al. 2017; 

Tagougui, Taleb et al. 2019; Infante, Baidal et al. 2021).  

Dans des études à court terme, le PA bihormonal s’est montré efficace pour réduire 

l'hypoglycémie diurne par rapport au PA monohormonal, mais ce dernier semble suffisant 

pour contrer les diminutions relativement lentes de la glycémie nocturne (Haidar 2019). Cela 

étant, l’utilisation du PA bihormonal s’est avérée sûre, n’induisant aucun effet adverse grave 

(Infante, Baidal et al. 2021).  

La mise au point du PA bihormonal présente un certain nombre de difficultés (Haidar 

2019). En premier lieu, l’absence d’une forme stable du glucagon a longtemps été un 

obstacle. Ceci est en passe d’être résolu avec le développement récent de formulations à 

base de glucagon liquide, mais dont l’innocuité et l’efficacité restent à établir (Infante, Baidal 

et al. 2021) ; d’autres interrogations ont aussi été soulevées comme l’éventualité d’une 

résistance à l’action du Glucagon au fil du temps (ou tachyphylaxie) (Infante, Baidal et al. 

2021) . Par ailleurs, la nécessité d’une pompe double, séparant l’administration d’insuline et 

de glucagon, entraîne une augmentation notable de la complexité du dispositif ainsi que de 

son coût. 

 

Détection automatisée de l’AP (DAAP). Une étude randomisée en bras parallèles (Castle, El 

Youssef et al. 2018) a montré que la combinaison DAAP-insuline/glucagon est 

significativement plus efficace que la « DAAP-insuline » pendant l’exercice (TBR de 3,4% 

versus 8,3% dans le groupe témoin, soit 49 min contre 120 min). D’autres études sont 

nécessaires afin de confirmer la supériorité du PA bihormonal pendant l’exercice. 
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3.2.3. Amélioration des algorithmes  

3.2.3.1. En général  

Idéalement, l’algorithme de contrôle doit permettre un contrôle glycémique optimal, et 

ce, de façon individualisée, pour chaque patient : 

 Lors des repas, quelle que soit leur taille et composition, y compris en cas d’évaluation 

erronée de l’apport glucidique (pancréas hybride). 

 Lors de l'AP, quelle que soit sa nature, sa durée et son intensité. 

 En cas de modification hormonale, de traitement particulier (corticoïdes…), de stress, 

etc.  

 En cas de dysfonction du MCG, et/ou de la pompe (fault-tolerance). 

 

Ces objectifs sont loin d’être atteints, et il est impératif d’améliorer l’adaptabilité et les 

possibilités de personnalisation des algorithmes de contrôle actuels.  

Les améliorations les plus pertinentes et les plus attendues sont les suivantes (Berian, 

Bravo et al. 2021) :  

 Gestion automatique des repas et de l’AP. Il existe plusieurs systèmes « automatisés », 

capables de gérer, sans annonce, les repas ou l’AP (Bally, Gubler et al. 2019, Tsoukas, 

Majdpour et al. 2021), mais (à notre connaissance) il n’existe pas actuellement de PA 

entièrement « automatisé » qui ait fait ses preuves en vie réelle, pour la gestion des deux 

situations (repas et AP) sans annonce (Zaharieva, Messer et al. 2020). Des modules 

spécifiques pour les repas non annoncés (unannounced meals) sont en cours de 

développement, en particulier pour les algorithmes de contrôle du PA chez les 

adolescents, mais ces modules demandent à être évalués. 

 Interfaces MCG-algorithme et algorithme-pompe. L’algorithme doit tenir compte des 

limites de précision du MCG et de la « réactivité » de la pompe. Des efforts de recherche 

doivent être consacrés à l’amélioration des performances et des fonctionnalités des 

signaux suivants :  

(i) pour les entrées : Intégration progressive et en temps réel de signaux d’entrée 

supplémentaires, tels que la fréquence cardiaque la variabilité de la fréquence 

cardiaque, l’accéléromètrie ou la résistivité cutanée pour l’exercice, mais aussi pour 
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la prise en compte du facteur « stress » qui, outre son impact sur la glycémie, va 

influencer certains de ces signaux, un phénomène dont la modélisation reste à faire,  

(ii) pour les sorties : Intégration des signaux de sortie d’un nouveau modèle de prise 

de repas ou du passage à deux, voire trois hormones (insuline+glucagon+ 

amyline/pralintide) (Infante, Baidal et al. 2021).  

 Personnalisation de l’algorithme. Deux directions complémentaires sont actuellement 

suivies dans ce contexte : (i) l’introduction d’intelligence artificielle plus puissante et plus 

sophistiquée comme le « deep learning » ou le « reinforcement learning », qui 

permettent une identification plus rapide de la variation induite par la situation et une 

adaptation plus rapide à celle-ci (van Doorn, Foreman et al. 2021), et (ii) la création de 

populations de patients atteints de DT1 virtuels qui permettent la réalisation d’essais 

cliniques (virtuels) et l’évaluation de nouveaux algorithmes et fonctionnalités (Smaoui, 

Rabasa-Lhoret et al. 2020).  

L’adjonction des fonctionnalités résultantes, mènera à des dispositifs plus complexes 

visant à alléger la charge pesant sur le patient au quotidien. C’est pourquoi l’interface 

utilisateur doit impérativement être rendue toujours plus conviviale, intuitive, facile 

d’utilisation et personnalisable. 

3.3.3.2.  En particulier : algorithme adapté à l’AP  

L’équipe de Portland (US) a présenté les données obtenues avec un algorithme de boucle 

fermée qui s'adapte à la variabilité interindividuelle de la sensibilité à l’insuline (ISA) pendant 

les périodes interprandiales, complété d’un algorithme d'apprentissage adaptatif de 

prévention de l'hypoglycémie postprandiale (ALPHA) et de l’intégration de l’l'activité 

physique comme une entrée continue (fréquence cardiaque et accéléromètrie), avec des 

résultats plutôt prometteurs sur le contrôle glycémique. Il est ainsi apparu que 

l’incorporation d’un algorithme de prévention de l'hypoglycémie postprandiale par 

apprentissage adaptatif (ALPHA), et de l'ISA dans le l’algorithme MPC a réduit de manière 

significative le temps passé en hypoglycémie de 71,7 % (Jacobs PM, ATTD 2022). 

L'incorporation de l'activité physique en tant qu'entrée continue n’a en revanche permis 

qu’une amélioration modeste du temps dans la cible (TIR) de 70 à 180 mg/dL les jours de 

forte activité physique (passage de 84,4 % à 84,9 %), et a réduit le pourcentage de temps en 

hypoglycémie de 23,8 %, (passage de 2,1 % à 1,6 %). 
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3.2.4. Amélioration des insulines, capteurs, et pompes 

3.2.4.1. Amélioration des insulines  

Des nouvelles formulations d'insuline à action ultra-rapide sont en cours de 

développement (BioChaperone lispro) ou d’évaluation (voir Section 1.3.1. ; voir également 

Misra, Mathieu et al. 2020).  

3.2.4.2. Amélioration des capteurs  

Les capteurs de glucose restent des dispositifs invasifs, gênants, douloureux, pouvant 

engendrer des phénomènes inflammatoires au niveau du point d’insertion, et il est 

largement démontré que cela rend difficile son utilisation par les enfants et les adolescents 

(Boscari and Avogaro 2021). Diverses voies alternatives pour surveiller la glycémie sont 

explorées (sueur, larmes, salive), mais de nombreux problèmes biologiques et 

méthodologiques sont à résoudre avant qu’elles ne puissent être exploitées par le PA 

(interférences, fréquence d’échantillonnage, contaminations, AP…). La mise au point d’un 

capteur non invasif transcutané fait également partie des pistes activement explorées 

(Manasa, Mascarenhas et al. 2022 ; Lee, Probst et al. 2021).  

Plus ambitieux, et sans doute plus distants, des hydrogels destinés à l'administration 

d'insuline (voire aux thérapies par cellules productrices d'insuline) sont en cours de 

développement pour la gestion du DT1 (Fuchs, Ernst et al. 2021). Il s’agit en particulier 

hydrogels sensibles au glucose qui permettraient l'administration « intelligente » d'insuline. 

Il reste à savoir comme de tels composés pourraient interagir avec les algorithmes de 

contrôle. 

 

Montres intégrant une mesure continue du glucose (MCG non invasive). Certaines équipes 

se sont aussi lancées dans le développement de montres connectées intégrant une mesure 

continue du glucose, non invasive. La fiabilité de ces dispositifs qui est la question clé, doit 

encore être travaillée, et ce d’autant plus si on envisage son intégration dans un dispositif 

de Boucle fermée.   

3.2.4.3. Amélioration des pompes  

La taille, la précision et les caractéristiques d’injection (volume, vitesse, etc) des pompes 

peuvent aussi être améliorées, tout comme leur fiabilité et leur durée de vie. D’autres 

approches semblent intéressantes pour améliorer l’administration automatisée d’insuline. 
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Ainsi, la perfusion par voie intrapéritonéale continue d'insuline soit par une pompe à insuline 

implantée (la plus utilisée) soit via un cathéter transcutané (système Diaport) permet le 

traitement des patients atteints de DT1 en échec pour le  contrôle glycémique (Boscari and 

Avogaro 2021). Plusieurs études ont démontré sa supériorité par rapport aux thérapies 

classiques en termes de contrôle glycémique et de satisfaction (Boscari and Avogaro 2021) 

chez des patients ayant un diabète particulièrement instable ou une résistance sous-cutanée 

à l’action de l’insuline (Schaepelynck, Renard et al. 2011). Dans ce cas, l'insuline pénètre dans 

la circulation par le système porte, ce qui permet de s’affranchir des aléas de la résorption 

sous-cutanée d’insuline. L’utilisation de la voie intrapéritonéale a été envisagée dans le cadre 

du PA mais l’investissement est modeste car cette voie est de développement moins aisée 

que la voie sous-cutanée et nécessite des modifications importantes du modèle 

physiologique et de l’algorithme (Kesavadev, Saboo et al. 2020).  

Entreprise ambitieuse mais très pertinente pour le patient au quotidien, l’intégration des 

composants du PA, éventuellement en un unique dispositif, reste à réaliser. La 

miniaturisation, associée au couplage direct du dispositif d’administration avec la mesure du 

glucose, représente une évolution particulièrement intéressante, et des expériences 

préliminaires sur modèle murin ont démontré la capacité d'une puce miniature (1 cm), 

transdermique, équipée de nano-capteurs, d’une micropompe, et de micro-aiguilles (700 

µm) (Clinic-on-a-Needle Array) de surveiller le niveau de glucose du fluide interstitiel sous-

cutané  et de délivrer de l'insuline en réponse à ce niveau (Heifler, Borberg et al. 2021). 

L’horizon pour ce type de micro-dispositif hybride et les premières explorations chez 

l’homme (ou le gros animal, comme le porc) se situe très probablement sur le long terme 

(Heifler, Borberg et al. 2021).  

 

3.2.5. Le système de PA dans des populations particulières 

3.2.5.1. L’enfant et l’adolescent 

La mise en place d’une insulinothérapie en boucle fermée doit être une priorité chez les 

enfants et les adolescents (Franc, Schaepelynck et al. 2020; Tubiana-Rufi, Schaepelynck et 

al. 2021). Le rajeunissement global de l’âge médian au diagnostic (Patterson, Harjutsalo et 

al. 2019) rendra de plus en plus longue l’exposition à l’hyperglycémie entraînant une 

apparition plus précoce des complications (Rawshani, Sattar et al. 2018). Le diabète de 

l'enfant est par ailleurs particulièrement instable, avec un risque élevé d'hypoglycémie, ce 
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qui induit une « peur de l'hypoglycémie » chez les parents (Van Name, Hilliard et al. 2018). 

Pour toutes ces raisons, la diffusion des systèmes en boucle fermée dans les populations 

pédiatriques doit être une priorité pour les praticiens. 

La plupart des systèmes de PA ont montré leur efficacité et sécurité chez l’enfant et 

l’adolescent où ils n’augmentent pas le risque d’hypoglycémie. Cependant, les TIR moyens 

atteints pour l’instant, sont comparables dans toutes les tranches d’âges mais inférieurs à 

ceux obtenus chez l’adulte, tout en atteignant les objectifs avancés par les récents consensus 

(TIR obtenus entre 65 et 70%, Tableau 1). Comme chez l’adulte, les PA ont fait preuve de leur 

efficacité en cas d’AP intense.  

Concernant les systèmes de PA disponibles en France, le MiniMed 780G est indiqué chez 

les enfants d’au moins 7 ans (et le Control-IQ le serait chez les enfants de 6 ans et plus), soit 

une population cible estimée à 62 500 patients (HAS 2021) (Section 3). Les prérequis sont 

équivalents à ceux de l’adulte (Point fort 2). Les PA sont indiqués chez tous les enfants de ≥ 

6-7 ans n’atteignant pas les objectifs métaboliques ou les atteignant au prix d’une charge 

mentale ou d’une altération de la qualité de vie des patients ou de leurs parents. A ce titre, 

la position d’experts émise par la SFD, a mis en avant l’importance de prendre en compte le 

vécu de la famille ou des parents dans l’autorisation de prescription du PA. Ainsi, le PA, par 

l’aide dans la gestion du diabète qu’il apporte, peut permettre de favoriser la scolarisation 

des enfants ou la reprise/ le maintien d’une activité professionnelles chez les parents. 

Le cas du très jeune enfant atteint de DT1. Le « tout-petit » enfant (1 à 6 ans) atteint de 

DT1 présente des caractéristiques très particulières, qui nécessitent une gestion totalement 

adaptée (Aiello, Deshpande et al. 2021, Fuchs and Hovorka 2021) : (i) il est totalement 

dépendant de ses parents (ou des soignants) pour la gestion de son diabète, (ii) il 

communique difficilement son ressenti (par exemple, une hypoglycémie), (iii) ses repas 

peuvent être irréguliers, et (iv) ses périodes d’activité sont le plus souvent courtes et 

imprévisibles. C’est pourquoi le PA du très jeune enfant doit absolument présenter des 

fonctionnalités spécifiques. En premier lieu, il doit intégrer un matériel capable d’injecter 

des doses très faibles d’insuline tout en prévenant les hypoglycémies. Ensuite, il doit être à 

même de gérer une variabilité glycémique importante, en grande partie liée à une sensibilité 

élevée à l’insuline et à des périodes d’activité changeantes. De façon générale, le PA du très 

jeune enfant doit avoir une « basale » très basse et réserver l’essentiel de la DTQ aux bolus 

prandiaux (Aiello, Deshpande et al. 2021). Idéalement, il devrait par ailleurs disposer d’une 
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détection automatique de l’AP et garder la possibilité d’une déclaration semi quantitative 

des repas lorsqu’ils sont pris en collectivité, sous la supervision d’encadrants non formés au 

comptage des glucides. Mentionnons que ce cas très particulier, tout comme celui d’autres 

populations particulières de sujets atteints de DT1 telles que le sujet âgé, la femme enceinte, 

et le patient à haut risque hypoglycémique et/ou avec diabète instable, sont détaillés dans 

notre chapitre synthétique consacré à L’insulinothérapie en boucle fermée (EMC, en cours 

de publication, Franc, Beltrand et al. 2022). 

 

3.2.5.2. Le patient sportif  

En ce qui concerne le patient sportif régulier (≥ 3 séances/semaine), il n’existe pas d’étude 

de l’efficacité et de la sûreté du PA en vie réelle, mais les données publiées sont compatibles 

avec la prescription d’un PA. A ce jour, le système DBLG1 de Diabeloop est le seul dispositif 

qui permette une gestion différenciée de l’AP selon son intensité (faible, modérée, intense) 

et sa durée. En cas d’exercice intense, le système DBLG1 est significativement plus efficace 

que la thérapie standard pour maintenir la glycémie quotidienne dans la cible (Hanaire, Franc 

et al. 2020). Les études n’ont pas encore été réalisée, mais on peut raisonnablement émettre 

l’hypothèse que, comme chez le patient non-entraîné, le système DBLG1 permettra 

d’améliore le contrôle glycémique, tout en facilitant les performances.  Il n’y a pas, à notre 

connaissance d’étude systématique, de la pertinence ou l’efficacité de la boucle fermée 

spécifiquement chez le patient sportif (entraîné). Bien qu’il s’agisse de patients pédiatriques, 

et non spécifiquement « sportifs », une étude a montré que le système Tandem Control-IQ 

améliore le contrôle glycémique chez les adolescents lors d'activités de sports d'hiver 

intenses et prolongées (Ekhlaspour, Forlenza et al. 2019). 

 

3.2.6. La BF chez le patient diabétique de type 2 

Le diabète de type 2 (DT2) est largement majoritaire puisqu’il représentant 90% des cas 

de diabète. Pour autant, peu d’études ont été consacrées à l’insulinothérapie par PA chez 

les sujets DT2 (Boughton, Tripyla et al. 2021). Cela est probablement dû en grande partie au 

fait que dans le contexte médical du DT2, contrairement au DT1, l’activité physique n’est 

plus considérée comme un élément perturbateur de la glycémie, mais comme faisant partie 

intégrante du traitement du DT2. Ainsi, l’AP fait partie des règles hygiéno-diététiques mises 

en place dès le diagnostic, et elle s’avère bénéfique tout au long de la maladie. Par ailleurs, 
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initialement le DT2 est traité par des antidiabétiques oraux, et l’insulinothérapie n’est 

souvent envisagée que tardivement dans son évolution. De plus, en cas d’indication, le 

schéma d'insulinothérapie basal-bolus, MII ou CSII, est souvent utilisé chez le patient DT2. 

Enfin, il faut noter que d’autres outils technologiques arrivent dans ce domaine, tels les 

stylos connectés. Toutefois, depuis une décennie environ, des pompes sont en 

développement pour les sujets DT2. Parmi les plus récentes, on compte : (i) les pompes dites 

« patch », de taille réduite (5x4x1 cm), précises, et programmables (Ginsberg 2019, Payne, 

Ledden et al. 2019), et (ii) la pompe Omnipod d’Insulet, également utilisée dans l’Omnipod 

5 Horizon (Section 3). 

A ce jour, l’évaluation et l’utilisation du PA se sont limitées au patient DT2 hospitalisé. Des 

études ont été réalisées avec les systèmes dits « de Florence », qui ont mené à l’un des PA 

pour sujet DT1, le CamAPS FX app (Franc, Schaepelynck et al. 2020). Elles ont mis en évidence 

une amélioration significative du contrôle glycémique, sans apparition d’évènements 

indésirables graves, et avec une diminution de la sévérité des comorbidités ayant motivé 

l'hospitalisation de ces patients. 
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Le système DBLG1 supprime l’hypoglycémie d’effort en vie réelle. L’ajustement du débit 

d'insuline et la recommandation préventive de glucides expliquent probablement ce 

bénéfice thérapeutique. Toutefois, la contribution relative de ces deux facteurs reste à 

établir. 

Bien qu’ils soient automatisés, les systèmes d'insulinothérapie en BF nécessitent encore, 

pour ajuster « optimalement » l’administration d'insuline, que l'utilisateur déclare la teneur 

en glucides de ses repas et ses séances d’AP. Plusieurs travaux en cours sont consacrés au 

développement de systèmes automatiques de détection et de gestion de l’AP et des repas 

(automatisation complète).  

L’arrivée de la BF est une véritable révolution dans la prise en charge des patients atteints 

de DT1 ; le bénéfice obtenu sur le contrôle glycémique est majeur et continue à s’améliorer 

au fur et à mesure de l’arrivée de nouveaux dispositifs. La qualité de vie semble s’en trouver 

également améliorée, en partie grâce à la réduction de la charge mentale liée au diabète, y 

compris chez les patients atteints de DT1 instables et/ou avec une variabilité glycémique 

importante. Cette impression d’amélioration de la qualité de vie avec les dispositifs de PA 

actuels et à venir, mériterait encore d’être confirmée par des études dédiées, conçues pour 

étudier spécifiquement le bénéfice de ces dispositifs sur la qualité de vie.   

L’arrivée de la BF bouscule aussi l’organisation des soins rendant indispensable une 

formation spécifique et poussée des soignants à l’utilisation des différents dispositifs 

d’insulinothérapie en BF et elle impose de repenser les modalités de prises en charge et de 

formation de ces patients et de définir de nouveaux parcours de soins.  

Pour les patients, les attentes sont immenses car la BF est perçue comme la solution pour 

améliorer leur équilibre glycémique et les décharger du fardeau que représente la gestion 

au quotidien de leur diabète. A cet égard, il est indispensable que les soignants soient à la 

hauteur de ces attentes, qu’ils arrivent à maitriser et à dépasser la technicité extrême que 

représentent ces dispositifs, pour recentrer leur action sur leur cœur de métier qui reste le 

soin et l’accompagnement des personnes diabétiques.  

En raison de l'ampleur de l'innovation thérapeutique que représente l’arrivée de la BF, le 

changement amorcé est inéluctable. Il serait toutefois illusoire de penser que la BF rendrait 

caduque le métier de diabétologue, car tous les patients ne suivront pas ces avancées 

technologiques, et quand bien même un grand nombre le feraient, certains auront besoin 

d’une aide soutenue et durable pour s’approprier ce changement. Enfin, les essais cliniques 
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à plus large échelle ou l’utilisation de la BF vie réelle devraient permettre un certain 

« profilage » des patients pour répondre à une question importante qui est : « quel dispositif 

pour quel patient ? ». Quant à la place de la BF dans le DT2 en ambulatoire et aux modalités 

d’adaptation des dispositifs existants au patient atteint de DT2, elles restent à définir et le 

défi est lui aussi de taille.   
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Annexe 1. Critères d’inclusion et d’exclusion 

des études de la Contribution personnelle 
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1) CRITERES D’INCLUSION  
 

Parmi les quatre études rapportées dans ce travail, les deux essais cliniques randomisés 

ont été conduites dans des populations comparables de patients (études SP6.2 et SP7, 

Articles 3 et Article 1, respectivement).  

 

Les critères d’inclusion dans étaient les suivants :   

- Sujet adulte, de 18 ans au moins,  

- Atteint de DT1 depuis au moins 1 an ou avec C-peptide indosable (SP6.2), 

o ce critère vise à éliminer les patients ayant un diabète découvert récemment 

(< 1 an) et qui auraient une sécrétion résiduelle d’insuline (période de lune de 

miel une fois corrigée la glucotoxicité), 

o NB : pour l’étude SP7 il était même demandé que les patients aient un diabète 

de type 1 depuis au moins 2 ans pour éviter d’inclure des patients avec une 

période de lune de miel dépassant une année).  

- traité par pompe à insuline externe depuis au moins 6 mois, 

- ayant en termes métaboliques  un diabète :  

o d’un côté pas trop déséquilibré, pour des raisons de sécurité :  

 HbA1c < 9.5% (étude SP6.2), 

  HbA1c  10% faite au laboratoire et datant de moins de 4 mois (SP7). 

o mais de l’autre pour lequel un bénéfice puisse quand même être mis en 

évidence (HbA1c > 7.5% dans le cadre de SP6.2). 

- pratiquant l’insulinothérapie fonctionnelle avec le comptage des glucides, 

- (et dans le bras SP6.2 avec AP, le patient devait être capable de pratiquer une ou 

plusieurs activités physiques quotidiennes durant 3 jours, dans chaque session de 

traitement BO/BF),  

- la limitation à une consommation quotidienne de <= 50 unités par jour d’insuline 

dans le cadre de l’étude SP7 va de pair avec les caractéristiques de la pompe 

CellNovo, initialement prévue comme seule pompe au démarrage de l’étude, 

- affilié à la sécurité sociale, 

- ayant signé le formulaire de recueil du consentement libre et éclairé. 
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NB : Dans l’étude SP7, puisqu’ il s’agissait d’une étude en conditions de vie réelle, les 

patients étaient à domicile mais il avait été exigé par les autorités la mise en place d’un 

télésuivi, ce qui impliquait qu’ils résident dans une zone couverte par un réseau GSM (Global 

System for Mobile Communications) satisfaisant et qu’ils restent en France pendant la 

période de boucle fermée. De plus, toujours pour des raisons de sécurité, il avait été convenu 

dans cette étude SP7 de n’inclure que des personnes ne vivant pas seules afin que le/la 

conjoint(e) ou la personne « ressource » puisse intervenir en cas de non-réponse du patient. 

L’étude 4 (Article 4) qui était une analyse post-hoc de SP7, avait les mêmes critères 

d’inclusion que SP7, et ils n’ont pas été repris.  

Quant à l’étude 2 (Soft launch, Article 2), elle avait un objectif différent. Il s’agissait 

de tester en situation de pré-lancement le dispositif DBLG1 en vie réelle, afin de préciser son 

efficacité et sa sécurité.  Les critères de participation à l’étude 1 étaient donc beaucoup 

moins stricts pour reproduire des conditions de vie réelle.  Il s’agissait donc simplement de 

patients atteints de DT1, traités par pompe et MCG depuis > 1an et désireux de pouvoir 

tester le système ; il n’y avait pas dans ce contexte de prérequis concernant l’équilibre 

métabolique et en particulier, de valeur d’HbA1c à l’entrée dans l’étude. Afin qu’un 

maximum de membres de l’équipe médicale puisse se familiariser avec ce nouveau 

dispositif, il avait été proposé que chaque diabétologue propose à un à deux patients de 

participer. Finalement, 25 patients ont participé à ce suivi de cohorte (ce pré-lancement) 

dans deux centres hospitaliers en France.  

 

2) CRITERES DE NON-INCLUSION  

Les critères de non-inclusion dans ces différentes études étaient les suivants :  

Pour l’essai clinique randomisé SP6.2 ainsi que pour l’essai clinique SP7, les critères de 

non-inclusion dans l’étude étaient assez classiques :  

-patient présentant un diabète de type 2 (car algorithme nécessairement différent),  

-patient présentant une pathologie grave pouvant altérer la participation à l’étude,  

-patient ayant une insulino-résistance définie par des besoins en insuline élevés > 1.5 

U/kg/jr (car risque alors de dépassement des capacités de la pompe), 

-patient ne percevant pas ses hypoglycémies (évaluation seulement par l’interrogatoire), 

-patient bénéficient d’une mesure de protection juridique, 
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-femme enceinte ou susceptible de l’être, 

 

De plus, pour SP7 ont été ajoutés aux critères de SP6.2, les critères suivants :  

-absence de contraception efficace chez la femme en âge de procréer, allaitement, 

-traitement au long cours avec un médicalement contenant du paracétamol (dont la 

dénomination commune internationale (DCI) est l'acétaminophène) car risque 

d’interférence avec le Dexcom G5 Mobile utilisé à l’époque dans les études SP6.2 comme 

SP7 (risque de surestimation des valeurs du taux de glucose),  

-état psychologique ou physique risquant d’altérer le bon suivi des procédures de l’étude, 

-hypoglycémie sévère conduisant à des convulsions ou à une perte de conscience au 

cours des 12 derniers mois, 

-diminution du ressenti des hypoglycémies (Gold score > 4), 

-fonction rénale altérée (clairance de la créatinine < 30 ml/min)  

-patient ayant bénéficié d’une greffe de pancréas ou d’îlots pancréatiques,  

-personnes ayant des problèmes graves d’acuité auditive et/ou visuelle non corrigées 

(risque de ne pas entendre les alarmes, risque de mauvaise manipulation etc...), 

-personne refusant de faire 2 glycémies capillaires par jour (Calibrations encore 

nécessaire avec le DexcomTM G5). 

NB : en gras: les critères rajoutés à la demande de l’ANSM 

 

Pour l’étude 2 (Soft launch, Article 2) qui était un suivi de cohorte (et non un essai clinique 

randomisé), les critères d’exclusion reposaient sur ceux liés au marquage de Conformité 

Européenne (marquage CE) pour la pompe Kaleido et/ou le DBLG1 (c'est-à-dire âge <22 ans, 

dose quotidienne d'insuline <8UI ou >90 UI, grossesse) ou qui utilisaient déjà une 

technologie d’arrêt avant prédiction d’hypoglycémie ou qui avaient des difficultés dans la 

gestion quotidienne de leur diabète, définies par l'historique d'un événement métabolique 

sévère ayant nécessité une hospitalisation dans les 12 derniers mois. 
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Annexe 2. Calcul de l’insuline active 
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Méthodes d’estimation de l’insuline active accessibles pour le patient ?  

Les assistants bolus des pompes (ainsi que ceux de certains lecteurs de glycémie) sont 

programmés pour calculer automatiquement la dose d’insuline prandiale pour couvrir le 

repas et celle pour corriger une éventuelle hyperglycémie. Après l’administration d’un bolus, 

l’insuline active résiduelle ou insuline active (ou IOB, « insulin on board ») correspond à la 

quantité d’insuline déjà injectée et restant à agir chez le sujet. Sa détermination dépend de 

la durée d’action de l’insuline qui a été programmée (le plus souvent entre 3 et 4 h avec les 

analogues rapides de l’insuline : Aspart/FasterAspart, Lispro, GLulisine et parfois indiquée 

comme plus courte avec les analogues ultrarapides de l’insuline (FasterAspart ou URLI). Lors 

d’un traitement par pompe, cette insuline active est prise automatiquement en compte et, 

en cas d’hyperglycémie nécessitant un bolus de correction, s’il reste de l’insuline active d’un 

bolus précédent, la pompe va alors soustraire la dose d’insuline active restante de la dose 

d’insuline de correction à injecter, pour limiter le risque d’hypoglycémie. 

En l’absence de calculateur de dose (multi-injections seules), cette estimation est faite 

par le patient qui doit alors surtout considérer le délai par rapport au bolus précédent quel 

qu’il soit (bolus repas ou bolus de correction) et la dose administrée lors de ce même bolus 

pour savoir s’il reste encore l’insuline active résiduelle et en estimer la quantité. Cette 

estimation est alors forcément très approximative mais peut suffire en clinique, le but étant 

d’éviter une hypoglycémie, éventuellement au prix d’une hyperglycémie transitoire. En 

pratique si le patient doit s’administrer un bolus de correction à 2 heures ou moins de 

l’administration d’une dose d’insuline rapide, il lui est souvent conseillé de n’injecter que la 

moitié de la dose d’insuline de correction calculée pour éviter un chevauchement de l’action 

des insulines injectées susceptible alors d’induire une hypoglycémie (voir manuel 

d’insulinothérapie fonctionnelle, Charpentier et al).  

 

Méthodes d’estimation de l’insuline active accessibles pour le chercheur :  

- Il est possible de doser simplement à des temps réguliers l’insuline administrée lors d’un 

bolus et qui doit pouvoir être détectée par les méthodes de dosage utilisées. Ainsi, le dosage 

immuno-radiométrique Bi-insulin IRMA; Cisbio Bioassays a été utilisé dans l’étude 

Diabrasport publiée en 2015 pour les dosages d’insuline plasmatique réalisés parallèlement 
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aux dosages de glucose plasmatique.  Il faut toutefois s’assurer que les dosages utilisés 

permettent bien de détecter l’insuline utilisée.  
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