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Pancréas artificiel

systeme automatisé sans intervention de 'hnomme avec
modulation constante et adaptée de la delivrance d’'insuline.
Restaurer I'insouciance / Eviter les hypo
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Boucle fermée




Années 1970 :1¢ pancreéas artificiel extracorporel

Gros ordinateur +/-efficace (algorithmes) pour régler la quantitée
d'insuline...
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DEPUIS...progres a tous les niveaux

*Mesure de la glycémie (test grossier de glycosurie aux holters
glycémiques)
Insuline et ses systemes de délivrance (insulines animales et

seringue de verre a analogues de l'insuline rapide et pompes
sophistiquées)

-Adaptation de la dose d’insuline en fonction de la glycémie
(algorithmes performants)
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MESURE DU Délivrance de
GLUCOSE - - I’insuline

exogene

Boucle fermée .




1€ pancréas artificiel implanté
BF (2001):

Mesure Délivrance

continue de de
glucose P'insuline IP

Sensor IV

e | P bolus — —|P Model
o SC bolus SC Model

— |V bolus (theoretical)

Indications tres limitées: diabéte

instable malgré pompe SC

INSULIN (nU/ml)

Algorithme PID
Proportional integral derivative : thermostat

Voie IP + rapide, + physiologique 6



BF la nuit (Oh-6 h) BF (12h-0h)

CLOSED LOOP # 3 Patient AXM - SIN 7037
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Bon contrdle de la glycemie (0,7 a 1,2 g/l) Mauvais contrdole de la glycémie

pendant les périodes de repas

E. Renard et al, Diabetes Metab, 2006



BF IV/IP entiere vs BF partielle IV/IP avec un bolus de repas (2002)
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BF totale Boucle fermée
+ bolus
<0.7 9/l 0.14% 0% )
0.7a1.29/l |40.36% 35.37%
1.2a2.4q9ll 39.32% 64.63% |
Glycémie 1.62 g/l 1.36 g/l
moyenne 8

E. Renard et al. Diabetes Metab. 2006



Sensor de glucose 1V abandonne (décevant + invasif (bloc, 6 mois)

Développement de Capteurs SC de glucose

Sensor

Transmitter —’

Receiver .

Enlite System, Navigator®, Abbott
Medtronic




Mesure la glycémie interstitielle (différente de capillaire ou
veineuse) (« évaluation » (- précis, certain délai))

200

Time (min)

Kulcu E et al. Dia Care 2003

Délais et Amplitudes des Variations par rapport a la Glycémie Réelle



Algoritnsne

1 - (3 BF SC/IP
AN Etude HyPID (2007-2008):

Un bolus avant le repas était parfois ajouté a
la boucle fermée
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2 3 4
Time Since Midnight (h) Time Since Meal Start (h)
Glycémies de la période non Glycémies de la période
postprandiale de 22h a 8h postprandiale
Glycémie plus stable avec la BF Pas de difféerence entre BF/BO
11

E. Renard et al, Diabetes Care, 2010



Développement d’autres boucles

Trop peu de pompes ainsuline implantéees (Voie IP)
(Monde 480, France 400, Montpellier 100)

donc BF avec pompes a insuline SC
(1 million monde, 25000 France)

OmniPod®, Insulet Inc.
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http://8d.img.v4.skyrock.net/8da/diabete59/pics/373416012.jpg

BF SC/SC (algorithme PID)...

MESURE

. Délivrance de
CONTINUE DE - Algorithme ‘ Pinsuline SC

GLUCOSE SC RID

1€ boucle SC/SC 2006, 10 patients pendant 30 h - BO (72 h)

» Temps passé (0.7 a 1.8 g/L): 75 vs. 63% / Hypo (< 0.6 g/L): pas de difference
Steil GM et al, Diabetes, 2006

La nuit
3 enfants et ado DID :
= moins de temps passe en
g hypo
h Hovorka, Lancet 2010 13

plasma glucose (mmol/l) (Cam brid g e)



Algorithme PID mal adapté a la lenteur d’action de l'insuline SC

Donc developpement d’'un autre algorithme

Model Predictive Control (MPC)
La délivrance d’insuline est modulée par :
Besoins en insuline journaliers du patient
Sensibilité a I'insuline du patient
Relations observées entre la quantité d’insuline délivrée et les
variations de glycémies obtenues « s’auto-améeliore »
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Etude JDRF (2008-2009):
USA-Italie-Montpellier (n=24)
algorithme MPC

BF SC/SC

adultes diabétiques de type 1

Surveillance (médecin + ingénieur) 24 h/24h, prises de sang/h
ordinateur
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Subject MPL-002

[ 1 5uggested |Insulin
N Grven Insulin
m— LGN Open Loop

& BG Open Loop

= CGM Closed Loop

& BSG Closed Loop

Glucose (mg/dl)

s . I. |IIIII.II
7.30

8320 9.20 10.30 113D 1230

120 230 3.30 4.30 5.20

BF : meilleure stabilité glycémique la nuit et prévention du
« phénomeéne de I'aube » mais I’action retardée de I'insuline SC au
moment du repas entraine des hyper/hypoglycémies.

J Diabetes Sci Technol, 2009

Insulin (U1}




Etude multi-nationale de BF SC/SC avec
I’algorithme MPC

Temps passe la nuit (%) entre 0.7-1.4 g/L Hypo nocturnes (<0.7 g/L)

Open-Loop Closed-Loop Open-Loop Closed-Loop

Kovatchev B, Cobelli C, Renard E et al, J Diabetes Sci Technol 2010



Efficacité demontrée de la BF SC/SC avec l'algorithme MPC
(études++)

Puis amélioration de I'algorithme avec des « freins » de sécurité

Initialization & Adaptation (Run-to-Run Control)

(works initially, and then episodically, to suggest/correct changes I n ter n at I O n al A rt I f I C I a.l

to basal rate & pre-meal boluses and tune closed loop control)

Pancreas
Multi-Modular

Approach: (2009-2013)

Range Control Module

< Iworks when needed, to regulate glycemia)

Model Predictive Control ; System State Estimation Data Retrieval

Safety Supervision Module
SSM

bvpoglycemia, improves the safety of insulin pump and the accuracy of CGM)

 détecte I’hypo imminente

[ N .

N cGm & » atténue la délivrance d’insuline
insulin
data

Output to pump
& CGM
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"y
.
]
‘e

-
et
o*

19



Temps passé entre 0.7 et 1.8 g/l, moyenne glycémique, épisodes d’hypo

Percent time in near-normoglycemia
Number of hypo/hour

Overnight Overall Overnight

Average Glucose (mmol/|
Intra-subject Variability (mmol/1)

11 ado, 27 adultes, mtp et padoue, 24h

Breton M et al. Diabetes 2012
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Une fois le systeme valide: plus besoin de surveillance

medicale, de prise de sang, et donc d’hopitall!!....

I

!
- . - 4
¢

21



Premiers pancréas artificiels ambulatoires SC/SC

(1 Montpellier, 1 Padou) (hotel- 24 au 26 oct 2011)

Devices plus petits et performants

MESURE
CONTINUE DE
GLUCOSE SC

Délivrance de
Pinsuline SC
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feb_| ion pour les diabétiques, un pancréas artificiel crééa

Midi Libre

Rentrer manuellement
la quantité de glucides

\clude 108: ||

Additional correction:

oul bolus:

12:58 AM

FreeFile Mosti . T Lucie Packaed . ) Miimed 722 .&um;-;.’ Y

‘ ‘% DiAs wen Monitoring
Clé 3G: surveillance a distance: 1 IDE + 1 L re——

ingénieur dans chambre d’hoétel a coté o ;ﬁ:"&;i'
le médecin dans son |it© R —

Télémeédecine..

BF a I'h6tel 28 h, Prototype
5 a Montpellier, et 20aine en tout (ltalie, USA)...
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USA, été 2012, 3 camps, 20 enfants: moins d’hypo
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2014

Pancréas artificiel, 250 sujets, pendant 6 mois
(USA, Hollande, France, Italie)
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Moshe Phillip, Fév 2013
56 enfants 10-18 ans
moins d’hypo nocturnes

Artificial

Variable Pancreas_____

Total number of episodes /

of glucose levels
<63 mg/dly

Time that glucose level was
<60 mg/dl (min){

Median

Interquartile range

Overnight glucose level
{mg/dl)

Median

Interquartile range

Nocturnal Glucose Control with an Arrtificial

Glucose (mg/dl)

Pancreas at a Diabetes Camp

B Control Nights

Glucose (mg/dl)

Hovorka, 2013: Etude pilote, pancréas artificiel en externe sans
monitoring, 2 sujets, une semaine environ



Diaport (Roche): KT IP + pompe SC

m le genération: infections locales
m 2e géneration : marquage CE récent

15 Allemagne, 10 Montpellier, bientot Europe...
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BF SC/SC vs SCJ/IP
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BIENTOT...

Modified B
Infusion
Catheter
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Tissue

Progres capteurs SC (dexcom G4/GS, Roche..)...

Projet franco-francais Diabeloop, autre algorithme CEA
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Pancreas artificiel
Faisable
Efficace, fiable

PRISE EN CHARGE???
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REINEIEENERS

Patients

Equipes de recherche a travers le monde (usa, europe)

Financeurs

Juvenile
Diabetes
Research
Foundation
International

to finding a cure

CENTRE HOSMIALER

Qviesa

alliance national )
our les sciences de la vie et de la santé SEVEN FRAMEWORI(

PROGRAMME

Instituts
thématiques

MONTPELLIER
Um\uslte M(mtpt”ltl 1 NTRE HOSPITALIER REGIONAL UNIVERSITAIRE de la santé et de 1a recherche medicale

Institut national

The International AP

Study Group




The JDRF Artificial
Pancreas
Consortium is
launched

JDRF multi-center
trial of closed-loop
control-to-range

IV closed- Albisser; | |The Minimal Modell} sC glucose || |p jnsylin Human trials |} o, |- nches
loop Pfeiffer; of Glucose Kinetics sensing with system AP@Home

umps :
control The Biostator®| | Bergman & Cobelli || (MiniMed [:nnal:d} designed

(Kadish) CGMS) entirely in silico:
(Kovatchev,

Cobelli, Renard)

1920s 1960s 1970s 1980s 2006 2008 2010

T JT‘I t 1

Insulin The EC First studies

. First use of CSlI
discovered;

Frodortick The Auto Syringe (Tamborlane; ADICOL of automated||| NIH launches
(Frederic Project SC closed AP initiative

. Picku
Banting) {Dean Kamen) P) (Hovorka) loop (Steil)

— —
FDA accepts the
UvA/Padova metabolic
simulator as a
substitute
to animal trials
(Kovatchev & Cobelli)

First studies
combining
mechanical AP
with drug
treatment

FlG:. 2. Key milestones in the timeline of AP progress. EU, Europe; IP, intraperitoneal; NIH, National Institutes of Health; SC, subeutaneons.
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