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Liste des abréviations

HbAlc : hémoglobine glyquée

APX : artificial pancreas with exercise dosing adjustment

APN : artificial pancreas with no exercise dosing adjustment

APEX : modified system designed to anticipate et detect unannounced exercise

CLA : multivariable closed-loop glucose controller with announced exercise to

open-loop therapy

CLNA : multivariable closed-loop glucose controller with unannounced exercise to

open-loop therapy

CSII : continuous subcutaneous insulin infusion (insulin pump)
SAP : sensor-augmented pump therapy

RM-SAP : remotely monitored sensor-augmented pump
OLC : open-loop control

CLC : closed-loop control

OL : open-loop

HCL : hybrid closed-loop

FC : fréquence cardiaque

CTR : control-to-range

CTR+HR : control-to-range and heart rate

AP+HR : artificial pancreas and heart rate

sCTR : standard control-to-range

eCTR : enhanced control-to-range

60EX : exercise initiated 60 min after breakfast

120EX : exercise initiated 120 min after breakfast
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I.

INTRODUCTION

1. Contexte théorigue

1.1. Le diabéte

Le diabéte est une maladie chronique qui compte un grand nombre de cas
dans le monde. Il touchait en 2014 plus de 422 millions de personnes [1] tandis
qu’elle en touchait 108 millions en 1980 [2]. Il est associé a un grand nombre de
complications a court et long terme [3]. Le type de diabéte le plus prévalent est le
type 2 dont son incidence ne cesse d’augmenter au fil des années malgré la mise en
place d’actions préventives [4]. Le diabéte de type 1 touchait en 2021 plus de 8
millions de personnes dans le monde [5]. Son incidence augmente a I'échelle
mondiale depuis les années 1950, avec une augmentation annuelle moyenne de 3 a

4 % au cours des trois dernieres décennies [6].
Les 2 types de diabétes sont a différencier I'un de I’autre (Fig. 1) [7, 8] :

- Lediabete de type 1 : les cellules béta des ilots de Langerhans sont détruites.
Il en résulte une production d’insuline diminuée ou abolie. Le patient se
verra administrer de 1’insuline par voie non naturelle afin de garder une
glycémie stable. C’est donc un diabete insulinodépendant. De plus, il

représente la grande majorité des formes pédiatriques.

- Le diabete de type 2: c’est, dans un premier temps, un diabéte
insulinorésistant. La production en insuline reste préservée mais son effet
sur les tissus n’est plus optimal. S’en suit alors une hyperinsulinémie
pathologique et chronique. Si la résistance a I’insuline devient plus
importante que la capacité résiduelle de sécrétion et que les antidiabétiques
oraux ne suffisent plus, les cellules productrices en insuline s’épuisent et le

diabéte peut devenir insulinodépendant.

La présente revue sera focalisée uniquement sur le diabéte de type 1. Seule
une minorité de patients diabétiques de type 1 atteignent largement les objectifs
glycémiques [9]. Selon I’ Association Américaine du Diabéte, moins d’un quart des

patients atteignent la recommandation d’hémoglobine glyquée, c’est-a-dire de <7%



[10]. Cela démontre que des méthodes plus pointues de gestion de la glycémie
doivent étre mises en place.
Figure 1. Reproduite de Comprendre le diabéte : types, causes, symptomes et

traitements. 2023 [11]
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1.2. Les traitements du diabéte de type 1

Chez les personnes atteintes du diabéte de type 1, la destruction auto-
immune des cellules pancréatiques 3 de Langerhans provoque une dépendance a
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vie des administrations d’insuline [12]. Le but de ’administration d’insuline est de
reproduire de la meilleure facon qu’il soit la sécrétion physiologique d’insuline par
le pancréas. Des ¢études précédentes ont montré que 1’utilisation de la pompe a
insuline et le capteur de glucose en continu permettaient un contrdle glycémique
supérieur et de meilleurs effets psychosociaux liés au diabéte comparé au traitement

par injections quotidiennes multiples et par prise de la glycémie capillaire [13-15].

Il est important de mentionner que 2 types d’insulines sont administrées
dans le cas du diabéte de type 1 : I’insuline basale, ou insuline lente, et I’insuline
rapide ou prandiale [16]. Comme leur nom I’indique, I’insuline rapide a une durée
d’action courte comprise entre 2h et 8h et ’insuline lente a une durée d’action
longue comprise entre 20h et 36h [17]. L’insuline rapide provoque une baisse rapide

des pics glycémiques provoqués par la consommation de glucides [17].

Il est également a noter que les patients diabétiques de type 1 réalisent
régulierement des controles d’hémoglobine glyquée. Celle-ci est le reflet de la
glycémie sur 2 a 3 mois et représente un bon indicateur de gestion globale de la

glycémie [18].

1.3. L’exercice et le diabéte de type 1
L’exercice est ’'une des situations les plus défiantes pour le controle de la
glycémie chez les diabétiques de type 1 [19]. Mais, comme pour la population
générale, ils ont prouvé leurs bienfaits préventifs sur les risques pour la santé [20].
Les recommandations de I’American Diabetes Association sont de réaliser 150min
d’exercice par semaine avec moins de 2 jours consécutifs sans exercice [21]. Les
hypoglycémies liées a 1’exercice provoquent souvent de la peur chez les patients,

ce qui rend I’atteinte de ces recommandations parfois difficile [19].

Pendant I’exercice, les niveaux de glucose peuvent chuter rapidement du fait
d’une augmentation de la sensibilité a I’insuline et de I’absorption rapide du glucose
dans les muscles en raison de la translocation insuline-indépendant de GLUT-4 et
de I’¢élévation de la circulation sanguine intra-musculaire [22]. Ce sont donc
principalement les hypoglycémies qui surviennent pendant 1’exercice [23] et la nuit

suivante [24, 25]. Elles surviennent pour 2 raisons :



- La cinétique et la dynamique de la sensibilité a I’insuline et au glucagon
limitent leur effet sur le corps a partir de 45min d’exercice,
- L’augmentation de la sensibilité a 1’insuline perdure jusqu’a 11h apres avoir

réalisé un exercice [26].

Des études ont décrit que différents types d’exercices peuvent mener a des
réponses métaboliques différentes, voire opposées [27, 28]. Une activité d’intensité
modérée meéne a une baisse rapide de la glycémie tandis qu’une activité intense et
un exercice anaérobique sont associés a une possible élévation de la glycémie
initialement [29]. C’est donc I’exercice aérobie d’intensité modérée qui pose le plus

de difficultés dans le contrdle de la glycémie [19].

Des lignes directrices ont été mises en place afin d’éviter les hypoglycémies
a D’exercice : (1) réduire temporairement le taux d’insuline basale jusqu’a 90 min
avant le début de I’exercice et, (2) consommer des glucides a action rapide avant et

pendant ’exercice [19, 30].

1.4. Les avancées technologiques : I’insulinothérapie par boucle fermée
Les technologies mises en place pour le controle de la glycémie ne cessent
de s’améliorer afin de préserver au mieux la santé des patients diabétiques de type

1 des complications a court et a long terme.

Apres une trentaine d’années de recherches [8], « I’insulinothérapie par boucle
fermée », également appelée « délivrance automatisée de 1’insuline » ou « pancréas
artificiel », a été commercialisée et est apparue comme étant le meilleur moyen

technologique de gestion de la glycémie a ce jour [31].

L’insulinothérapie par boucle fermée, qui se compose d’une pompe a insuline, d’un
moniteur de glucose en continu et d’un terminal (soit un smartphone, soit un
récepteur directement sur la pompe), est un systeéme automatisé qui permet de
délivrer I’insuline basale nécessaire en suivant un algorithme. Des schémas

représentant ce dispositif sont a retrouver en Figure 2 et 3 [32, 33].



Figure 2. Reproduite de Boughton et al., New closed-loop insulin systems.

Diabetologia, 2021. [33]
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Figure 3. Reproduite de Marshall et al., Do-It-Yourself Artificial Pancreas Systems
in Type 1 Diabetes: Perspectives of Two Adult Users, a Caregiver and Three
Physicians. Diabetes Ther, 2019. [31]
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Les systemes de délivrance automatisés d’insuline ont montré qu’ils sont
strs et efficaces pour améliorer le contrdle glycémique chez les personnes vivants
avec un diabete de type 1 [33-37]. De plus, ces systemes offrent des bénéfices
psychosociaux tels qu’une réduction de 1’anxiété, du réconfort, un meilleur

sommeil et réduit le fardeau de I’autogestion du diabéte [34, 38, 39].

Des études portant sur divers systémes automatisés en boucle fermée démontrent
une amélioration des résultats glycémiques chez les personnes atteintes de diabéte
de type 1 quels que soient la durée du diabéte, 1’age, le sexe, les taux d’hémoglobine

glyquée (HbAlc) et le mode d’administration d’insuline antérieur [40-44].

Depuis 2017, quatre systémes hybrides en boucle fermée ont été approuvés par des

organismes de réglementation dans le monde entier [31, 38, 45] :

- Medtronic

- CamAPS FX
- Control IQ

- Omnipod 5

Ces systemes ne sont pas complétement automatisés, ils nécessitent une interaction
de l'utilisateur pour administrer des bolus d’insuline au moment des repas. Les
details des caractéristiques de chacun d’entre eux sont a retrouver dans les Figures

4 et 5 [45].



Figure 4. Reproduite de Nwokolo et al., The Artificial Pancreas and Type 1
Diabetes. J Clin Endocrinol Metab, 2023. [45]
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Figure 5. Reproduite de Nwokolo et al., The Artificial Pancreas and Type 1
Diabetes. J Clin Endocrinol Metab, 2023. [45]
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2. Question de recherche

Afin de prévenir les risques a court et long termes chez les diabétiques de
type 1, il est important de maintenir une glycémie stable et dans les normes. Cette
revue systématisée s’intéresse au moyen technologique le plus pointu en termes
de gestion de la glycémie a ce jour, I’insulinothérapie par boucle fermée.
Cependant, I’exercice physique représente encore un réel enjeu pour maintenir
une glycémie stable malgré le port de la boucle fermée. Une synthése de la
littérature sur 1’application du pancréas artificiel durant plusieurs modalités
d’exercices et avec ou sans implémentation apportera une perspective sur la

nécessité d’autres recherches pour approfondir le sujet.

Pour cela, diverses études traitant du sujet ont été sélectionnées,

regroupées et synthétisées afin de faire ’état des recherches actuelles.



II. METHODE
1. Protocole

La sélection des ¢études a été réalisé suivant le modele PRISMA (Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) [46]. Ce modéle nous
offre les principaux points retrouvés pour évaluer les effets des interventions. Elle
est également complétée par des conseils quant a la présentation de différents types
ou aspects des revues systématiques et de syntheses des données probantes. La

checklist PRISMA est a retrouver en Annexe 1.

2. Stratégie de recherche

Les recherches ont été menées sur les bases de données PubMed et Embase

en suivant les criteres PICO’s (Tableau 1).

Critéres PICO’s En frangais En anglais
Population/Patients Patients diabétiques de Type 1 diabetes
type 1

Intervention Insulinothérapie par boucle Closed-loop insulin
_ fermée ; Activité physique  delivery system ; Exercise
Comrr | ,
Contrdle glycémique Glycemic control

Study Design Essai randomisés contr6lés Randomized controlled
trial

Tableau 1

Les critéres ont ét¢ établis de sorte a obtenir des mots clés qui ont ensuite été ajoutés
aux opérateurs booléens « AND » et « OR » afin de produire une équation de
recherche pour chaque base de données (Embase et PubMed). Celles-ci sont a

retrouver dans les Annexe 2 et Annexe 3.

3. Critéres d’éligibilité

Pour cibler notre recherche, des critéres d’inclusion et d’exclusion ont été

mis en place sur base des critéres PICO’s (voir « Tableau 1 »).

De cette maniére, les critéres d’inclusions retenus sont les suivants :
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e Type de population :
- Participants avec un diabéte de type 1 traité depuis au moins 1
an.
- Participants porteurs d’une pompe a insuline depuis 3 mois ou
plus.
e Types d’interventions :
- Insulinothérapie par boucle fermée
- Exercice physique
e Types de comparaisons (Comparator) :
- Aucune comparaison n’a été inclue dans 1’étude.
e Criteres de jugement (Outcome) :
- Le contrdle glycémique est le principal critére de jugement mis
en avant dans la recherche.
e Types d’étude (Study Design) :
- Essais randomisés controlés
- Les études qui étaient écrites et/ou traduites en frangais ou en

anglais.
Les critéeres d’exclusions retenus sont les suivants :

e Types d’étude :
- Les revues systématiques
- Les méta-analyses
- Les études dont les textes intégraux n’étaient pas disponibles
e Types de participants :
- Les participants atteints de rétinopathie ou de néphropathie.
- Les participants avec un diagnostic de maladie cardiaque ou
rénale.
- Les participants qui présentent une histoire récente

d’hypoglycémie sévere ou d’acidocétose diabétique.

Cependant, aucune restriction sur 1’age, le sexe et I’ethnie n’a été imposée.
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4. Sélection des études

Pour cette revue systématisée, un seul examinateur a procédé¢ a la recherche

documentaire. La recherche s’est étalée entre janvier 2024 et février 2024.

Deux équations de recherche ont été obtenues pour chacune des plateformes,
PubMed et Embase. Les doublons ont ensuite été supprimés et pour les articles qui
présentaient plusieurs versions, seule la plus récente a été retenue. Par la suite, une

premicere sélection a été effectuée sur base des titres et résumés des articles.

Ensuite, une deuxiéme sélection a été réalisée sur base des textes intégraux.
Seules les études correspondantes aux criteres PICO’s, au design des critéres

d’inclusion et les essais randomisés controlés ont été retenus.

Enfin, les études sélectionnées ont ¢té insérées et répertoriées dans le

logiciel EndNote.

5. Processus de collecte de données

Des tableaux ont été réalisés afin de synthétiser les informations de chaque

article retenu. Ceux-ci incluent :

- Les caractéristiques de la population : le nombre de participants durant chaque
étude, leur age, la répartition des sexes, les hémoglobines glyquées, les doses
d’insuline administrées.

- Les caractéristiques des interventions : 1’efficacité de I’insulinothérapie par
boucle fermée, la comparaison a d’autres méthodes de gestion du diabete
(insulinothérapie par boucle ouverte, thérapie par injections multiples, ...), le
protocole, les différents groupes, 1’exercice physique (type, durée, fréquence,
conséquences sur la glycémie).

- Les caractéristiques des observations : le contrdle de la glycémie (le temps
pass¢ en hypoglycémie, en euglycémie, en hyperglycémie, le nombre

d’hypoglycémies, ...).

Ce processus a été réalisé par une seule examinatrice.
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6. Qualité méthodologique des études

L’échelle PEDro (Physiotherapy Evidence Database) a été utilisée afin
d’évaluer la qualité méthodologique des articles sélectionnés. Cette échelle a pour
but d’identifier les essais qui sont réellement randomisés et est constituée de 11

items et d’un score sur 10 [47].

Le premier item « les critéres d’éligibilité ont été précisés » ne rentre pas
dans le score total et s’intéresse a la validité externe de 1’article. Les critéres 2 a2 9
évaluent la validité interne de I’article et les critéres 10 a 11 la qualité des

statistiques utilisées.

Sur les 10 études sélectionnées, 9 sont de haute qualité avec des scores de
7/10 et de 8/10. Une étude a un score moyen avec un score de 6/10. Il est également

a noter qu’une étude [48] n’a pas précisé les criteres d’éligibilité.

Les détails de 1’échelle PEDro sont repris en Annexe 4 et les détails des

scores obtenus pour chaque étude sont a retrouver en Annexe 5.
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III. RESULTATS

1.

Sélection des études

Ci-dessous sont représentées les différentes étapes d’identification des

¢tudes via les bases de données Embase et Pubmed dans le Prisma Flow Diagram

(Fig. 6).
[ Identification des études via les bases de données ]
)
c Articles obtenus dans les bases de données : n = 157
o Embase : n = 89
"§ Pubmed : n =68
E
T
Q
] '
—
) RCT aprés élimination des
doublons sur Endnote
(n= 130)
Articles analysés sur base du Articles exclus : (n=91)
s titre et de I'abstract - Ne correspond pas aux critéres
g (n=130) PICO’s (n =61)
2 - Pas de texte intégral (n = 30)
3 '
Articles analysés sur base du Articles exclus : (n = 29)
texte intégral (n = 39) - Pasune RCT (n = 28)
- Présence d’'un ou plusieurs critéres
d’exclusion (n = 1)
—/

Articles inclus aprés lecture du
texte intégral
(n=10)

Fig. 6 Prisma Flow Diagram.
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Un total de 157 articles a été obtenu dont 89 articles proviennent de la base
de données Embase et 68 de Pubmed. Une surpression des doublons a ensuite eu
lieu sur Endnote. Les 130 articles restants ont €té analysés sur base de leur titre et
de leur abstract. Seuls 39 articles en sont ressortis, les autres ne correspondants pas
aux critéres PICO’s ou ne présentant pas de texte intégral. Sur ces 39 articles, 28
n’étaient pas des essais randomisés controlés et un article [49] présentait comme
critére d’inclusion un diabéte de type 1 trait¢ depuis 6 mois ou plus. Dans les critéres
d’inclusion de cette revue il est nécessaire que le diabéte soit traité depuis 1 an ou

plus. Cet article [49] a donc été exclu de I’étude.

Au total, 10 essais randomisés controlés ont été retenus pour aborder cette

revue systématisée.

2. Caractéristiques des études

2.1.Caractéristiques des participants

Les caractéristiques des participants des différentes études sont présentées
dans le Tableau 2. Un total de 217 sujets, adultes, adolescents et enfants, ont
participé aux €tudes retenues pour cette revue. Trois études ont été réalisées sur des
adolescents, 5 études ont été réalisées sur des adultes, une étude a été réalisée sur
des adolescents et des adultes et 1 étude a été réalisée sur des adolescents et des
enfants. Le nombre de participants pour chaque étude varie entre 12 et 48

participants.

Pour la totalité des études, les participants sont atteints de diabéte de type 1
insulino-dépendant depuis au moins un an et ont déja une expérience dans

I’utilisation de la pompe a insuline.

L’HbAc et les quantités d’insuline délivrées ont également été ajoutées et
¢taient mentionnées dans la quasi-totalit¢ des études. Les doses d’insuline
administrées sont données en unités par kilogramme de poids corporel par jour ou

en unités par jour.
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Tableau 2 : Caractéristiques des participants

Participants
Références | Nbre de participants Agc (£ DS) Sexe (F/H) HbAlc (£DS) Insuline

(Dove et al., 2017) 20 142+2 9F/11H 7,7+ 0,6% 0.8 +0.2 Ukg
(Breton et al., 2016) 12 38+33 7F/5H 6,9 +0,2% /
(Breton et al., 2017) 32 132+1,7 15F/17TH 8,5+ 1,5% 0,9 +0,18 Ukg
(DeBoer et al., 2017) 18 146+1,5 8F/10H 7.2+ 10% 65,4 U/j [34,1-98,8 U/j]
(Ekhlaspour et al., 2019) 48 123432 24F/24H 7.8+ 1,3% 0,8+0,2 U/kg
(Garcia-Tirado et al., 2021) 15 42+ 13,5 10F/5H 6,7% [6,4-7,0%] /
(Jacobs et al., 2016) 21 [18-45] li / /
(Myette-Coté et al., 2023) 13 533+155 6F/TH 7.9 £ 0,6% 52,9425.4 Ujj
(Brefon et al., 2012) 38 41+10 1. 5F/9H (adultes) ; Adultes pour étude 1 : 7,3  0,9% ; adultes | Adultes pour étude 1 : 0,54 £ 0,15 U/kg ;

) 5F/6H (ados) pour étude 2 : 7,5 £ 0,9% ; ados pour étude | adultes pour étude 2 : 0,50 £ 0,10 U/kg ;

(11 ados/27 adultes)
. 1:8,6+0,8% ados pour étude 1: 0,9 0,2 Ukg
2. 5F/8H (adultes)

(Viiials et al., 2021) 10 40817 3F/TH 7.3 £0,8% 37,5+£59U)

Légende : F = Femme ; H= Homme ; DS = déviation standard ; Ados = adolescents.

2.2.Caractéristiques des interventions

Les caractéristiques des parametres des différentes études sont présentées
dans le Tableau 3. Les études (Dovc et al, 2017), (Breton et al., 2017) et
(Ekhlaspour et al., 2019)[50-52] ont comparé I’insulinothérapie en boucle ouverte
a I’insulinothérapie en boucle fermée. Les études (Breton et al., 2016) et (DeBoer
et al.,, 2017)[53, 54] ont comparé un pancréas artificiel classique avec un pancréas
artificiel couplé a un moniteur de fréquence cardiaque afin d’anticiper 1’exercice.
Dans I’étude (Myette-Coté et al., 2023)[55], on compare deux protocoles :
I’exercice 60 min ou 120 min apres le petit-déjeuner. Les études (Jacobs et al.,
2016), (Breton et al., 2012) et (Virials et al., 2021)[48, 56, 57], ont comparé la
thérapie en boucle ouverte avec la thérapie en boucle fermée avec ou sans
ajustements de D’algorithme. Enfin, I’étude (Garcia-Tirado et al., 2021)[58] a
comparé¢ une boucle fermée classique a une boucle fermée avec un algorithme

capable d’anticiper et de détecter des exercices annoncés au systéme.
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Toutes les études ont été appliquées a I’exercice. La durée de I’exercice est

comprise entre 30 min et Sh. 4 types d’activités sont retrouvés : le cycloergomeétre,

le tapis de course, 1’elliptique et le ski/snowboard. 3 études évaluent les participants

a intensité ¢élevée et/ou prolongée, 5 études évaluent les participants a intensité

modérée et 1 étude évalue les participants a intensité faible. Enfin, 1 étude évalue

les participants sur 2 sessions différentes, 1 session modérée et 1 session a

intervalles modérés et intenses

Il y a plusieurs ajustements possibles a mettre en place afin de prévenir les

fluctuations extrémes de la glycémie (hypoglycémies et hyperglycémies) a

I’exercice et plusieurs facons de prévenir ces fluctuations. Il est important de les

décrire pour interpréter les résultats :

En couplant la boucle fermée a un moniteur de fréquence cardiaque.
L’augmentation de la fréquence cardiaque au-dela d’un seuil de 125% de la
fréquence cardiaque de repos est capable de déclencher une alarme
d’activité que 'utilisateur peut confirmer afin de provoquer une réduction
des doses d’insuline basale diffusée. C’est le cas de 2 études (Breton et al.,

2016) et (DeBoer et al., 2017).

En utilisant 2 pompes. C’est le cas de 1’étude (Jacobs et al., 2016). L'une
est remplie d’insuline, Novolog dans ce cas-ci, et I’autre de glucagon,
GlucaGen. Le systétme bi-hormonal est couplé au capteur de glycémie,
Dexcom G4, et a un smartphone. L’objectif de ce systeme est de réduire
I’insuline et d’augmenter la libération de glucagon pendant et jusqu’a 1h30
aprés l’exercice. Les 30 premieres minutes d’exercice, la délivrance
d’insuline est stoppée et I’heure suivante, elle est réduite de 50%. Tandis
que la délivrance de glucagon est augmentée d’un facteur de 2 pendant
90min apres le début de 1’exercice [57]. Dans cette étude, 2 systémes ont
été comparés a une pompe classique en boucle ouverte : I’APX, systéme bi-
hormonal capable d’ajuster des doses d’insuline et de glucagon pendant et
apres I’exercice, et I’APN, systeme bi-hormonal non capable d’ajuster les
doses d’insuline et de glucagon a I’exercice. L’initiation de ’APX était

annoncée au systeme quand le patient pressait manuellement un bouton sur
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son smartphone. La description détaillée du systeme bi-hormonal est a

retrouver dans une étude précédente [59].

L’annonce de I’exercice a la boucle fermée, comme c’est le cas pour
(Garcia-Tirado et al., 2021), ou le systtme APEX ne nécessite aucune
consommation de glucides au préalable ni d’injection de glucagon mais
nécessite une manipulation dans 1’infusion d’insuline. Il est cependant

nécessaire de prédire 1’exercice avant son commencement.

En supplémentant avec des glucides comme dans 1’é¢tude (Visials et al.,
2021). Afin d’¢éviter les hypoglycémies a 1’exercice, des recommandations
en termes de consommation de glucides ont été mises au point. Dans cette
étude, 2 systémes en boucle fermée ont été¢ comparés a la thérapie par boucle
ouverte : le CLNA, systéme avec recommandations en glucides et exercice
non annoncé, et le CLA, systéme avec recommandations en glucides et

exercice annonce.
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Tableau 3 : Caractéristiques des interventions

Paramétres
Références Systéme Comparaison Activité physique Ajustements du
systéeme ?
Type Durée Intensité

(Dove et al., 2017) CLC OLC Cycloergometre 40min Modérée (55% VO2max) et Non

intervalles (55%/80% VO2max)
(Breton et al., 2016) CTR + HR CTR Cycloergometre 30min Intensité faible (9-10/20 sur I’échelle | Oui

de Borg)
(Breton et al., 2017) CLC RM-SAP Camp de ski/snowboard |5h/j Exercice intense prolongé Non
(DeBoer et al., 2017) AP+ HR Std AP Cycloergométre 55min Modérée (FC cible = 140 bpm) Oui
(Ekhlaspour et al., 2019) | Tandem Control 1Q AP RM-SAP Camp de ski/snowboard |5h/j Exercice intense prolongé Non

system

(Garcia-Tirado et al., APEX HCL Tapis de course ou 45min Modérée (110-140bpm) Oui
2021) elliptique
(Jacobs et al., 2016) APX, APN SAP Tapis de course 45min Modérée (60% FC max) Oui
(Myvette-Coté et al., 2023) | AID ! Cycloergometre 60min Modérée Oui
(Breton et al., 2012) sCTR, eCTR CSsII / 30min Modérée Qui
(Virials et al., 2021) CLA, CLNA OL Cycloergometre 55min Exercice a¢robique intense Oui

Légende : CLC = Closed-loop Control ; OLC = Open-loop Control ; CTR = Control-to-
Range ; HR = Heart Rate ; AP = Artificial Pancreas ; Std AP = Standard Artificial
Pancreas ; APEX = Modified system designed to anticipate et detect unannounced exercise
; HCL = Hybrid Closed Loop ; APX = AP with exercise dosing adjustment ; APN = AP
with no exercise dosing adjustment ; SAP = sensor-augmented pump therapy ; AID =
Automated Insulin Delivery ; CSII = insulin pump (continuous subcutaneous insulin
infusion) ; CLNA = MCL control with unannounced exercise to open-loop therapy ; CLA
= MCL control with announced exercise to open-loop therapy ; MCL = multivariable

closed-loop glucose controller ; FC max = fréquence cardiaque maximale.

3. Les critéres de jugement

Dans toutes les études, la glycémie a été observée de manicre plus soutenue
pendant et apres 1’exercice. Pendant 1’exercice, elle a été observée toutes les 5, 10
ou 15 min en fonction des études et la surveillance accrue pouvait durer jusqu’a 2h
post-exercice avec des fréquences d’observation glycémique plus basses (toutes les

30 min).
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Dans les études [48, 50, 55, 57], ’'unité¢ de mesure utilisée pour décrire les
glycémies est le mmol/L. Dans toutes les autres études, 1’'unité de mesure de la
glycémie est le mg/dL. Un tableau de conversion de mmol/L en mg/dL est a

retrouver en « Annexe 6 » [60].

A travers la glycémie, plusieurs observations ont été réalisées dans les

différentes études :

- Le nombre d’événements hypoglycémiques (<70mg/dL) ou malaises
nécessitant un traitement glucidique a 1’exercice et post-exercice.

- Le pourcentage de temps passé en hypoglycémie (<70mg/dL), en
euglycémie (70-180mg/dL), dans la cible glycémique étroite (70-
140mg/dL), en hyperglycémie (>180mg/dL) et en hyperglycémie sévere
(>250mg/dL).

- La chute moyenne de la glycémie causée par I’exercice.

- L’insuline totale délivrée.

- La quantité de glucides ingérés (sous forme de repas standardisés ou de

snacks).

4. Svnthése des résultats

Les détails des résultats sont disponibles dans les Annexes 7 a 9.

Les ¢études (Dovc et al., 2017), (Breton et al., 2017) et (Ekhlaspour et al.,
2019) ont comparé I’insulinothérapie par boucle fermée a 1’insulinothérapie par
boucle ouverte (pompe a insuline classique non reliée au capteur de glycémie). En
ce qui concerne I’étude (Breton et al., 2017), 1a RM-SAP a prouvé son efficacité de
maniére significative sur le pourcentage detemps passé en hypoglycémie
(<70mg/dL) durant toute la durée de 1’étude, pendant I’exercice (ski) et de maniere
non significative la nuit. La différence de temps passé en hypoglycémie était
également non significative dans les études (Dovc et al., 2017) et (Ekhlaspour et

al., 2019) pendant toute 1’étude, la journée, la nuit et a I’exercice.

En ce qui concerne la normoglycémie, le temps passé dans la plage cible

(70-180mg/dL) a été significativement plus ¢levé de manic¢re générale avec la
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boucle fermée dans les études (Dove et al, 2017), (Breton et al., 2017) et
(Ekhlaspour et al., 2019). Pour (Dovc et al., 2017), I’amélioration significative est
observée pendant la nuit. Le temps passé dans la cible glycémique étroite (70-
140mg/dL) est également supérieur avec la CLC de manicre générale et pendant la
nuit. Pour (Breton et al., 2017), le temps passé dans la cible glycémique (70-
180mg/dL) est significativement en faveur de la CLC pendant la journée et pour
(Ekhlaspour et al., 2019), en faveur du Control-IQ pendant la nuit. Les résultats
significatifs du temps passé en normoglycémie sont confirmés par des moyennes
glycémiques significativement inférieures pour (Dovc et al., 2017) et (Ekhlaspour
et al, 2019) en général, et pendant la nuit. II est a noter que le protocole 50/80% a
montré une amélioration significative de la moyenne glycémique pour CLC dans

(Dovc et al., 2017) mais pas le protocole 55%.

Ensuite, dans I’étude (Dovc et al., 2017), la quantité d’insuline délivrée était
inférieure avec la CLC sur le total journalier et est surtout reflétée par des quantités
inférieures d’insuline basale. Dans 1’étude (Breton et al., 2017), la quantité
d’insuline délivrée est significativement supérieure avec la CLC de manicre
générale, la journée et pendant I’exercice. Dans 1’étude (Ekhlaspour et al., 2019), il
y a une différence significative en fonction du groupe (13-18 ans et 6-12ans) durant

toute 1’étude et surtout pendant le ski.

Enfin, a propos de I’hyperglycémie, des résultats significatifs ont été
observés dans le pourcentage de temps passé >180mg/dL pour (Dovc et al., 2017)
durant toute 1’étude, la nuit et lors du protocole 55/80%, et pour (Ekhlaspour et al.,
2019), durant toute 1’é¢tude et la nuit. En ce qui concerne le pourcentage de temps
passé >250mg/dL, il est plus €levé avec I’OLC dans (Dovc et al., 2017) durant toute
I’étude, durant le protocole 55% et durant le protocole 55/80%, et pour (Breton et

al., 2017) durant toute 1’étude et pendant la journée.

Les études (Breton et al., 2016) et (DeBoer et al., 2017), ont comparé
I’insulinothérapie par boucle fermée classique a I’insulinothérapie par boucle

fermée couplée a un moniteur de fréquence cardiaque.

Le nombre d’éveénements hypoglycémiques (<70mg/dL) est inférieur mais

non significatif pour le pancréas artificiel 1i¢ a la fréquence cardiaque dans les 2
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¢tudes. Les résultats en ce qui concerne I'index glycémique faible sont également
non significatifs. Cependant, dans 1’étude (DeBoer et al., 2017), le temps passé en
hypoglycémie est inférieur et significatif pendant I’exercice et la récupération mais

ne I’est pas de maniére générale, en journée et pendant la nuit.

A propos de la normoglycémie, le temps passé dans la plage cible (70-
180mg/dL) est plus élevé durant toute 1’étude, pendant 1’exercice, la récupération,
la journée et la nuit avec le capteur de fréquence cardiaque couplé a la boucle
fermée dans les 2 études (Breton et al., 2016) et (DeBoer et al., 2017) mais n’est
pas significatif. Les moyennes glycémiques sont, elles, similaires entre la boucle
fermée seule et la boucle fermée couplée a la fréquence cardiaque mais non
significatives. Il est également a noter que, dans 1’é¢tude (DeBoer et al., 2017)
I’utilisation du capteur de fréquence cardiaque pendant I’exercice a un impact
significatif sur le déclin de la glycémie. Ce déclin est de -29mg/dL avec la CTR
seule apres 40 min d’exercice et de -5mg/dL avec CTR+HR. En ce qui concerne la
quantité d’insuline délivrée, elle est inférieure de maniére générale pour I’AP+HR

mais supérieure pendant et apres 1’exercice comparée au pancréas artificiel seul.

Dans I’¢tude (Garcia-Tirado et al., 2021), a é€té comparée une boucle fermée
classique (HCL) a une boucle fermée avec un algorithme capable d’anticiper et de
détecter des exercices annoncés au systeme (APEX). Le nombre d’événements
hypoglycémiques, le pourcentage de temps passé en hypoglycémie, 1’index
glycémique faible et la quantité d’insuline délivrée sont significativement réduits
durant toute la durée de I’étude avec ’APEX. Les quantités d’insuline délivrées
sont également inférieures avec I’APEX avant I’exercice et pendant la nuit par
rapport @ I’HCL. Cependant, la glycémie moyenne est plus élevée pendant

I’entiéreté de 1’étude avec I’ APEX.

Les 3 études suivantes (Jacobs et al., 2016), (Breton et al., 2012) et (Vinials
et al, 2021), ont comparé [I’insulinothérapie en boucle ouverte avec
I’insulinothérapie en boucle fermée avec ajustements ou non par le systéme. Il est
a noter que dans 1’étude (Jacobs et al., 2016), I’APX et I’APN sont des pancréas

artificiels bi-hormonaux (insuline et glucagon). De maniére générale, il y a moins
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d’éveénements hypoglycémiques en boucle fermée qu’en boucle ouverte, et d’autant
moins quand il y a des ajustements du systéme. Le temps passé en hypoglycémie
est également réduit avec la boucle fermée avec ajustements. On remarque
cependant que les résultats sont bons aussi avec la boucle ouverte. Cela est dii aux
anticipations de réduction d’insuline basale et d’insuline pré-prandiale des
utilisateurs. Dans 1’étude (Virials et al., 2021), le temps passé en hypoglycémie est
significativement inférieur avec CLNA comparé a I’OL. L’index glycémique faible
dans 1’¢tude (Breton et al., 2012) est significativement inférieur avec la sCTR

qu’avec la CSIL.

Le temps passé dans la plage cible (70-180mg/dL) est significativement
supérieur de maniere générale dans les 3 études (Jacobs et al., 2016), (Breton et al.,
2012) et (Virials et al., 2021) lorsqu’il y a des ajustements du systéme. Dans (Jacobs
etal, 2016), cela n’est significatif qu’en comparant I’APN a la SAP. Dans (Breton
et al., 2012), cela est significatif durant toute la durée de 1’étude et la nuit pour la
sCTR et I’eCTR comparés a la SAP. Les moyennes glycémiques sont
significativement inférieures avec ’eCTR comparé a la SAP mais ne le sont pas

avec la sCTR.

Le pourcentage de temps passé en hyperglycémie (>180mg/dL) est
significativement plus élevé avec I’APX qu’avec I’APN dans (Jacobs et al., 2016)
durant toute la durée de I’étude et pendant la nuit. Ce qui est étonnant car
I’algorithme nocturne de I’APX et de ’APN est le méme. Dans (Breton et al.,
2012), P’index glycémique ¢levé, reflet du risque d’hyperglycémie, est

significativement diminué la nuit avec la sCTR et avec I’eCTR.

Dans la derniére étude (Myette-Coté et al., 2023), le pancréas artificiel a été
étudié lorsque I’exercice était initié 1h (60EX) ou 2h (120EX) apres le petit-
déjeuner. Il a été mis en place une réduction de 33% du bolus d’insuline prandiale
et une augmentation de la cible glycémie de 6mmol/L & 9mmol/L. Durant les 2
protocoles, aucun événement hypoglycémique n’a été rapporté. Au sujet de
I’exercice, les participants ont débuté I’exercice avec des valeurs de glycémies plus
basses pour 60EX que pour 120EX. De plus I’insuline active a été significativement

plus ¢levée dans le protocole 60EX apres 1’exercice. Cependant, la diminution de

23



glycémie du début de I’exercice jusqu’a la fin de la récupération était inférieure

pour 60EX ([-1,4+2,4mmol/L] vs [-3,0+3,4mmol/L], p = 0,045).
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IV.  DISCUSSION

1. Discussion
De maniére générale, les résultats démontrent un plus grand pourcentage de
temps pass€ dans la plage cible glycémique avec une réduction du pourcentage de
temps passé en hypoglycémie et du nombre d’hypoglycémies avec le port de
I’insulinothérapie par boucle fermée implémentée ou non. Cela est retrouvé pendant
I’exercice mais également pendant la nuit qui suit I’exercice, ce qui est un critere
important car les effets sur la glycémie agissent jusqu’a plusieurs heures apres

I’arrét de 1’exercice.

Lorsque I’on compare 1’insulinothérapie par boucle fermée classique a
I’insulinothérapie par boucle ouverte, comme dans les études (Dovc et al., 2017),
(Breton et al., 2017) et (Ekhlaspour et al., 2019), le temps passé dans la cible
glycémique est amélioré en boucle fermée durant toute 1’étude sans augmenter le
risque d’hypoglycémie (évenements et pourcentage de temps en hypoglycémie)
pendant I’exercice et pendant la nuit. Ces résultats ont été observées malgré
’altitude, les basses températures et 1’exercice prolongé dans les études (Breton et
al., 2017) et (Ekhlaspour et al., 2019). Ceci mene a la conclusion que le pancréas
artificiel est sir et efficace pendant des efforts intenses prolongés. Pour (Dovc et
al., 2017), en réduisant les doses d’insuline basale il est possible de limiter les
hypoglycémies a I’exercice, modéré et par intervalles, sans annonce de 1’exercice

et sans consommer de snack préliminaire.

Les ¢études (Breton et al., 2016) et (DeBoer et al., 2017) ont comparé la
boucle fermée standard a la boucle fermée couplée a la fréquence cardiaque. Les
résultats confirment la faisabilit¢ et la sécurit¢ du systeme. Les risques
hypoglycémiques sont réduits pendant 1’exercice d’intensité faible et modéré dans
ce cas-ci. La chute de la glycémie a I’exercice est réduite également et cela n’est
pas associ¢ a une ¢lévation de glycémie moyenne. Ce systéme permet une certaine

imprévisibilité pour ’utilisateur dans le fait d’entreprendre un exercice.

Il est crucial de souligner que le systeme couplé a la fréquence cardiaque a

¢été comparé a un pancréas artificiel sans annonce d'exercice, plutdt qu'a I'état actuel
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du controle ambulatoire du diabéte. Ce dernier s'est avéré étre significativement
plus efficace a plusieurs reprises pour prévenir a la fois l'hypoglycémie et

I'hyperglycémie que le contrdle habituel.

L’¢étude (Garcia-Tirado et al., 2021), comparait une boucle fermée standard
a une boucle fermée avec capacité d’anticipation de I’exercice (APEX). L’APEX
permet de diminuer les hypoglycémies pendant et apres 1’exercice, lorsqu’elle est
comparée a ’HCL, sans nécessiter la prise de glucides de prévention ou d’injection

de glucagon.

Les trois études suivantes, (Jacobs et al., 2016), (Breton et al., 2012) et
(Vifials et al., 2021), ont comparé I’insulinothérapie par boucle ouverte a
I’insulinothérapie par boucle fermée avec ou sans annonce de I’exercice au systeéme.
Elles ont prouvé leur effet en améliorant le controle glycémique tout en diminuant

les risques hypoglycémiques que I’exercice soit annoncé ou non.

Pour (Jacobs et al., 2016), le nombre de glucides consommés en dehors des
repas est inférieur. Ce systéme bi-hormonal semble donc étre une bonne alternative
pour les patients voulant réduire leur consommation glucidique. Une étude croisée
randomisée a €té réalisée comparant un pancréas artificiel a hormone unique avec
un pancreéas artificiel bi-hormonal [61]. Les résultats ont démontré que le pancréas
artificiel bi-hormonal était supérieur dans la régulation des niveaux de glucose
pendant I’exercice annoncé chez les adultes atteints de diabete de type 1. Une autre
étude a comparé la thérapie SAP avec le systéme bi-hormonal chez les enfants de 6
a 11 ans lors d’un camp d’été [62]. Cette étude a démontré une réduction
significative de la moyenne glycémique (167 vs 136mg/dL), du pourcentage de
temps < 60mg/dL (2,8 vs. 1,2%) et une amélioration du temps passé dans la cible

glycémique 60-180mg/dL (57,6 vs. 80,6%).

Pour (Breton et al., 2012), aux vues des résultats, la SCTR pourrait étre
bénéfique pour les patients qui ont un contrdle glycémique pauvre alors que la
eCTR serait plus recommandée pour des patients qui ont déja un bon contrdle

glycémique avec CSII mais qui veulent I’améliorer davantage.
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Pour (Vifials et al., 2021), le temps passé et le nombre d’hypoglycémies est
diminué pour CLA et CLNA comparé a la boucle ouverte. De plus, la
consommation de glucides de traitement est divisée par deux pour la CLNA
compar¢ a la boucle ouverte bien que la cible glycémique ait été placée a 100mg/dL

pendant I’exercice aérobique intense.

Enfin, I’étude (Myette-Coté et al., 2023) a évalué la sécurité et I’efficacité
du pancréas artificiel standard lors d’un exercice réalis¢é 60min ou 120min apres le
dernier repas. Les résultats suggerent un bon controle glycémique sans
hypoglycémie dans les 2 groupes (60EX et 120EX). On remarque que la baisse de
la glycémie a I’exercice est plus marquée pour 120EX. Cela peut étre di au fait que
les glycémies initiales de 120EX sont plus élevées et de maniére générale, la
diminution de la glycémie est plus marquée a I’exercice lorsque la glycémie initiale
est plus élevée. Enfin, on peut affirmer que cette approche est sure et efficace pour
prévenir les hypoglycémies dans les 2 protocoles mais peut mener a des

hyperglycémies réactionnelles avant et apres I’exercice.

2. Limitations des études inclues

Premiérement, une limitation importante a cette revue systématisée est

I’acces restreint au texte intégral de certains articles qui traitaient du sujet.

Six études [48, 50, 53, 55, 56, 58] ont pour limitation un petit échantillon de
participants. De plus, la plupart des études ont été¢ menées en milieu hospitalier et/ou
avec surveillance clinique stricte. Ce qui peut €tre une raison pour laquelle le
controle glycémique était aussi bon autant pour les boucles fermées que pour les

boucles ouvertes.

Dans les études [53, 54] relatives a 1’utilisation de la fréquence cardiaque
pour informer le pancréas artificiel, des critéres d’exclusion avaient été imposés
quant aux sujets qui présentaient des problémes cardiaques ou qui avaient des
médications affectant le cceur. Une généralisation a la population diabétique de type
1 ne peut donc €tre faite. L’accélérometre semblerait étre une alternative saine pour
les patients cardiaques [59] mais des études supplémentaires doivent encore étre
réalisées.
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Ensuite, toutes les études n’ont été réalisées chacune que sur un seul type
d’exercice, sauf pour I’étude [50], et a la méme heure de la journée. On sait pourtant
que le type d’exercice et le moment ou il est réalis¢é peuvent influencer de
différentes manicres la glycémie. Chaque systéme dans les études doit donc étre
testé sous d’autres types d’exercices et a des heures aléatoires dans la journée afin
de mieux représenter les conditions de vie réelles. De plus, la plupart des études ont
été entreprises en imposant des repas standardisés et a heures réguliéres. Ce qui

n’est également pas représentatif des conditions de vie réelles.

Les critéres d’exclusion dans la sélection des participants sont ¢galement
une limitation car ils ne permettent pas de pouvoir étendre les résultats a 1’enticreté
de la population diabétique de type 1. Des études supplémentaires doivent étre
entreprises sur des patients atteints de rétinopathie, néphropathie ou maladie
cardiaque, et sur des patients ayant eu une histoire récente d’hypoglycémie sévere

ou d’acidocétose diabétique.

Des études supplémentaires devraient €tre également réalisées sur la
complexité d’application des différentes implémentations. En effet, dans I’étude en
bi-hormonal, certains participants ont vécu des événements nauséeux suite a la
libération de glucagon. Dans les études implémentées de moniteurs de fréquence
cardiaque, le moniteur pouvait déclencher de fausses alarmes. Et enfin, dans les
¢tudes avec anticipation de 1’exercice, certains participants pouvaient oublier
d’anticiper. Ce qui pourrait nuire a un critere important de ses nouvelles
technologies : alléger le poids psychologique d’un diabéte de type 1. Au méme
degré, il ne faut pas négliger le colt que représentent les boucles fermées

implémentées.

L’insulinothérapie en boucle fermée a prouvé que c’était un moyen efficace
et supérieur a la pompe a insuline dans le controle glycémique. Cependant, les
études portées sur les implémentations semblent trop précoces car il y a un manque
de recul sur I’insulinothérapie par boucle fermée standard au niveau des différents
types d’exercices, des conditions de vie réelle et de 1’étendue a la totalité de la
population diabétique de type 1. De plus amples études doivent d’abord étre
réalisées dans I’application de I’insulinothérapie en boucle fermée standard a

I’exercice avant de pouvoir se pencher sur les implémentations.
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A la suite de ces différentes observations, plusieurs questions restent a
investiguer : Est-ce que les boucles fermées implémentées ne seraient-elles pas trop
complexes a utiliser par le patient pour de minimes améliorations de la glycémie
par rapport a la boucle fermée standard ? Ne rajouteraient-elles pas une charge
mentale supplémentaire au patient ? Sera-t-il possible d’éviter de la réserver
uniquement a une partie de la population diabétique du fait du colt et des critéres

d’exclusion ?
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V. CONCLUSION

L'incidence du diabéte de type 1 ne cesse d’augmenter au fil des années et
pourtant encore trop peu de diabétiques atteignent les recommandations en termes
d’hémoglobine glyquée. Ce qui méne a des risques de développement de
complications a court et long terme pour la santé. L’insulinothérapie par boucle
fermée est a ce jour le systéme le plus performant dans la gestion de la glycémie
chez les diabétiques. Cependant, 1’exercice, qui comporte une multitude de
modalités, reste un défi de taille pour le patient diabétique méme lorsqu’il utilise un

systéme en boucle fermée.

Cette revue systématisée avait donc pour but de synthétiser les mécanismes
. . . . A 4 . 19 :
mis en place pour limiter les fluctuations extrémes de la glycémie a 1’exercice chez

les diabétiques de type 1 sous insulinothérapie par boucle fermée.

L’insulinothérapie par boucle fermée lorsqu’elle est couplée a la fréquence
cardiaque se montre efficace et siire pour I’utilisateur avec une diminution des
hypoglycémies. Ce systeme n’est cependant pas applicable a ’entiéreté¢ de la

population diabétique de type 1 dii aux multiples criteres d’exclusion.

Ajouter a la boucle fermée une capacité d’anticipation a 1’exercice semble
étre un moyen efficace d’éviter les hypoglycémies pendant et apres I’exercice sans
consommation excessive de glucides tout comme la boucle fermée en bi-hormonal

mais cela rend le systéme plus complexe a utiliser pour 1’utilisateur.

Enfin, en réduisant les doses d’insuline basale avant 1’exercice avec la
boucle fermée, les hypoglycémies et les hyperglycémies réactionnelles sont
fortement limitées. Ce qui n’augmente pas le cotlit du systeme mais nécessite une

anticipation de I’exercice.

La totalité des articles sélectionnés pour de cette revue montrent sur base du
contrdle glycémique des résultats en faveur de I’insulinothérapie en boucle fermeée
lorsqu’elle est comparée a 1’insulinothérapie en boucle ouverte. Des résultats
positifs et significatifs ressortent également lorsque la boucle fermée est

implémentée soit d’un capteur de fréquence cardiaque, soit d’un deuxiéme
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compartiment avec du glucagon, soit d’une anticipation de I’exercice (en réduisant
les doses d’insuline administrées ou en consommant des glucides). Cependant, les
conditions en hopital ou avec surveillance accrue, les échantillons limités de
participants et I’application a un seul type d’exercice ne permettent pas a ce stade
de les entreprendre dans des conditions de vie réelle. De plus, les critéres
d’exclusion des participants atteints de maladies cardiaques, rénales ou
ophtalmologiques ou ayant subi un coma hypoglycémique récent ne permettent pas

d’appliquer ces dispositifs a la totalité de la population diabétique de type 1.
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VII. Annexes
Annexe 1 [46]

PRISMA 2020 Checklist

- Location
Jection and 1M Checklist item where item
op is reported
TITLE
Title | 1 | Identify the report as a systematic review. Cover page
ABSTRACT
Abstract | 2] See the PRISMA 2020 for Abstracts checklist p. 49
INTRODUCTION
Rationale 3 | Describe the rationale for the review in the context of existing knowledge. p.1-8
Objectives Provide an explicit statement of the objective(s) or question(s) the review addresses. p.9
METHODS
Eligibility criteria 5 | Specify the inclusion and exclusion criteria for the review and how studies were grouped for the syntheses. p.10-11
Information 6 | Specify all databases, registers, websites, organisations, reference lists and other sources searched or consulted to identify studies. Specify the | p. 32-37
sources date when each source was last searched or consulted.
Search strategy 7 | Present the full search strategies for all databases, registers and websites, including any filters and limits used. p.10
Selection process 8 | Specify the methods used to decide whether a study met the inclusion criteria of the review, including how many reviewers screened each record | p.12
and each report retrieved, whether they worked independently, and if applicable, details of automation tools used in the process.
Data collection 9 | Specify the methods used to collect data from reports, including how many reviewers collected data from each report, whether they worked p. 12
process independently, any processes for obtaining or confirming data from study investigators, and if applicable, details of automation tools used in the
process.
Data items 10a | List and define all outcomes for which data were sought. Specify whether all results that were compatible with each outcome domain in each p. 12
study were sought (e.g. for all measures, time points, analyses), and if not, the methods used to decide which results to collect.
10b | List and define all other variables for which data were sought (e.g. participant and intervention characteristics, funding sources). Describe any p. 12
assumptions made about any missing or unclear information.
Study risk of bias 11 | Specify the methods used to assess risk of bias in the included studies, including details of the tool(s) used, how many reviewers assessed each | p. 13, 42-44
assessment study and whether they worked independently, and if applicable, details of automation tools used in the process.
Effect measures 12 | Specify for each outcome the effect measure(s) (e.g. risk ratio, mean difference) used in the synthesis or presentation of results. N/A
Synthesis 13a | Describe the processes used to decide which studies were eligible for each synthesis (e.g. tabulating the study intervention characteristics and MNJA
methods comparing against the planned groups for each synthesis (item #5)).
13b | Describe any methods required to prepare the data for presentation or synthesis, such as handling of missing summary statistics, or data N/A
conversions.
13c | Describe any methods used to tabulate or visually display results of individual studies and syntheses. N/A
13d | Describe any methods used to synthesize results and provide a rationale for the cheice(s). If meta-analysis was performed, describe the N/A
model(s), method(s) to identify the presence and extent of statistical heterogeneity, and software package(s) used.
13e | Describe any methods used to explore possible causes of heterogeneity among study results (e.g. subgroup analysis, meta-regression). NIA
13f | Describe any sensitivity analyses conducted to assess robustness of the synthesized results. NIA
Reporting bias 14 | Describe any methods used to assess risk of bias due to missing results in a synthesis (arising from reporting biases). NIA
assessment
Certainty 15 | Describe any metheds used to assess certainty (or confidence) in the body of evidence for an outcome. MN/A
assessment
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Annexe 1bis

i PRISMA 2020 Checklist

Location
where item
is reported
RESULTS
Study selection 16a | Describe the results of the search and selection process, from the number of records identified in the search to the number of studies includedin | p. 14
the review, ideally using a flow diagram.
16b | Cite studies that might appear to meet the inclusion criteria, but which were excluded, and explain why they were excluded. p. 1415
Study 17 | Cite each included study and present its characteristics. p. 15-20
characteristics
Risk of bias in 18 | Present assessments of risk of bias for each included study. NIA
studies
Results of 19 | For all outcomes, present, for each study: (a) summary statistics for each group (where appropriate) and (b) an effect estimate and its precision p. 20-24
individual studies (e.g. confidence/credible interval), ideally using structured tables or plots.

Results of 20a | For each synthesis, briefly summarise the characteristics and risk of bias among contributing studies. p. 20-24
syntheses 20b | Present results of all statistical syntheses conducted. If meta-analysis was done, present for each the summary estimate and its precision (e.g. p. 46-48
confidence/credible interval) and measures of statistical heterogeneity. If comparing groups, describe the direction of the effect.

20c | Present results of all investigations of possible causes of heterogeneity among study results. p. 20-24
20d | Present results of all sensitivity analyses conducted to assess the robustness of the synthesized results. p. 46-48
Reporting biases 21 | Present assessments of risk of bias due to missing results (arising from reporting biases) for each synthesis assessed. p. 46-48
Certainty of 22 | Present assessments of certainty (or confidence) in the body of evidence for each outcome assessed. p. 46-48
evidence
DISCUSSION
Discussion 23a | Provide a general interpretation of the results in the context of other evidence. p. 25
23b | Discuss any limitations of the evidence included in the review. p. 27
23c | Discuss any limitations of the review processes used. p. 27-28
23d | Discuss implications of the results for practice, policy, and future research. p. 27-29
OTHER INFORMATION
Registration and 24a | Provide registration information for the review, including register name and registration number, or state that the review was not registered. NFA
pratocal 24b | Indicate where the review protecol can be accessed, or state that a protocol was not prepared. NFA
24c | Describe and explain any amendments to information provided at registration or in the protocol. MNIA
Support 25 | Describe sources of financial or non-financial support for the review, and the role of the funders or sponsors in the review. MNIA
Competing 26 | Declare any competing interests of review authors. N/A
interests
Availability of 27 | Report which of the following are publicly available and where they can be found template data collection forms; data extracted from included p. 32-37
data, code and studies; data used for all analyses; analytic code; any other materials used in the review.

other materials

From: Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron I, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ 2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71
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Annexe 2 : Equation de recherche dans Embase
('insulin dependent diabetes mellitus'/exp OR 'dm 1':ti,ab,kw OR 'iddm':ti,ab,kw

OR 'iddm1':ti,ab,kw OR 't1dm"ti,ab,kw OR 'diabetes mellitus type 1':ti,ab,kw OR
'diabetes mellitus type i':ti,ab,kw OR 'diabetes mellitus, insulin dependent':ti,ab,kw
OR 'diabetes mellitus, insulin-dependent’:ti,ab,kw OR 'diabetes mellitus, juvenile
onset":ti,ab,kw OR 'diabetes mellitus, type 1':ti,ab,kw OR 'diabetes mellitus, type
i":ti,ab,kw OR 'diabetes type 1'":ti,ab,kw OR 'diabetes type i":ti,ab,kw OR 'diabetes,
juvenile':ti,ab,kw OR 'early onset diabetes mellitus':ti,ab,kw OR 'insulin dependent
diabetes':ti,ab,kw OR 'insulin dependent diabetes mellitus':ti,ab,kw OR 'insulin-
dependent diabetes mellitus':ti,ab,kw OR 'juvenile diabetes':ti,ab,kw OR 'juvenile
diabetes mellitus':ti,ab,kw OR 'juvenile onset diabetes':ti,ab,kw OR 'juvenile onset
diabetes mellitus':ti,ab,kw OR 'ketoacidotic diabetes':ti,ab,kw OR 'ketosis prone
diabetes':ti,abkw OR 'ketosis-prone diabetes mellitus':ti,abkw OR 'mckusick
22210"ti,ab,kw OR 'type 1 diabetes':ti,ab,kw OR 'type 1 diabetes mellitus':ti,ab,kw
OR 'type i diabetes'":ti,ab,kw OR 'type i diabetes mellitus':ti,ab,kw) AND ('glycemic
control'/exp OR 'glycemic control':ti,ab,kw) AND ('closed loop insulin delivery
system'/mj OR 'artificial pancreas'/mj OR 'artificial endocrine pancreas':ti,ab,kw
OR 'artificial pancreas':ti,ab,kw OR 'artificial pancreas islet":ti,ab,kw OR 'endocrine
pancreas, artificial:ti,abkw OR 'pancreas, artificial:ti,abkw OR ‘'pancreas,
artificial endocrine':ti,abkw OR 'dual-hormone artificial pancreas'/exp OR
'automated insulin delivery system'/exp OR 'single-hormone artificial
pancreas'/exp) AND (‘exercise'/mj OR 'biometric exercise':ti,abkw OR
'effort":ti,ab,kw OR 'exercise':ti,ab,kw OR 'exercise capacity':ti,ab,kw OR 'exercise
performance':ti,abkw OR 'exercise training':ti,ab,kw OR 'exertion':ti,ab,kw OR
'fitness training':ti,ab,kw OR 'fitness workout':ti,ab,kw OR 'physical conditioning,
human':ti,ab,kw OR 'physical effort':ti,ab,kw OR 'physical exercise':ti,ab,kw OR
'physical exertion":ti,abkw OR 'physical work-out"ti,abkw OR 'physical

workout':ti,ab,kw)
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Annexe 3 : Equation de recherche dans PubMed
((Diabetes Mellitus, Type 1[Title/Abstract] OR "Diabetes Mellitus, Type 1"[Mesh]

OR insulin dependent diabetes mellitus[Title/Abstract] OR diabetes mellitus type
i[ Title/Abstract] OR diabetes mellitus insulin dependent[Title/Abstract] OR type 1
diabetes[Title/Abstract] OR iddm|[Title/Abstract] OR t1dm|[Title/Abstract]) AND
(glycemic control[Title/Abstract] OR "Glycemic Control"[Mesh] OR blood
glucose control[Title/Abstract] OR control glycemic[Title/Abstract] OR control
blood glucose[Title/Abstract] OR glucose control blood[Title/Abstract])) AND
(pancreas artificial[ Title/Abstract] OR "Pancreas, Artificial"[Majr] OR closed loop
insulin  delivery  system[Title/Abstract] OR  closed loop insulin
delivery[Title/Abstract] OR closed loop glucose control|Title/Abstract] OR closed
loop system|[Title/Abstract] OR closed loop control[ Title/Abstract] OR closed loop
insulin therapy[Title/Abstract] OR closed loop insulin delivery[Title/Abstract] OR
dual hormone artificial pancreas|[Title/Abstract] OR single hormone artificial
pancreas| Title/Abstract] OR automated insulin delivery system|[Title/Abstract] OR
artificial  pancreas[Title/Abstract] OR  hybrid closed loop insulin
delivery[Title/Abstract])) AND (exercise[Title/Abstract] OR "Exercise"[Majr] OR
exercises[ Title/Abstract] OR physical activity[Title/Abstract] OR activities
physical[Title/Abstract] OR activity physical[Title/Abstract] OR physical
activities[ Title/Abstract] OR exercise physical[ Title/Abstract] OR
effort[ Title/Abstract] OR exertion[ Title/Abstract])
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Annexe 4

Echelle PEDro — Francgais

1. les critéres d éligibilité ont été précisés nond ow 3 ol
2. les sujets ont ét€ répartis aléatoirement dans les groupes (pour un essai

croisé, 1'ordre des traitements recus par les sujets a été attribué

aléatoirement) nond ow 3 ol

3. la répartition a respecté une assignation secréte non 3 ow A ol

4. les groupes étaient similaires au début de I'étude au regard des indicateurs

pronostiques les plus importants non 3 ow ol
5. tous les sujets étaient "en aveugle” non 3 oui A ot
6. tous les thérapeutes avant administré le traitement étaient "en aveugle” non 3 ow ol

7. tous les examinateurs éfaient "en aveugle" pour au moins un des critéres
de jugement essentiels nond ow 3 ol

8. les mesures, pour au moins un des critéres de jugement essentiels, ont
€té obtenues pour plus de 85% des sujets initialement répartis dans les
groupes nond ow 3 ol

9. tous les sujets pour lesquels les résultats étatent disponibles ont recu le
traitement ou ont suivi I'intervention contrdle conformément a leur
répartition ou, quand cela n’a pas ét€ le cas, les données d’au moins un des
critéres de jugement essentiels ont été analysées "en intention de traiter” non 3 ow ol

10. les résultats des comparaisons statistiques intergroupes sont indiqués
pour au moins un des critéres de jugement essentiels nond ow 3 ol

11. pour au moins un des critéres de jugement essentiels, 1" étude indique a la
fois 'estimation des effets et 1" estimation de leur variabilité non A oui 3 ol

L’échelle PEDio est basée sur la liste Delphi développée par Verhagen et ses collégoes au département d’épidémiclogie de
I'Université de Maastricht (IMerhagen AF et al {1998). The Delphi list: a cviteria list for quality assessment of randomised
clinical tials for conducting systematic reviews developed by Delphi consensus. Jowmal of Clinical Epidemiology,
3112):1235-41). Cette liste est basée sur un “consensus d'experts” et non powr la majeure partie, sur des données empiriques.
Deenx ttems supplémentaires a la liste Delphi (criteres 8 et 10 de I'échelle PEDro) ont £té inclus dans 1'échelle PEDro. 51 plus
de données empiriques apparaissent. il deviendra éventuellement possible de pondérer certains critéres de maniére i ce que le
score de PEDwo refléte I'importance de chacun des items.

L’objectif de 1'échelle PEDro est d’aider 1'utilizatenr de la base de données PEDro a rapidement identifier quels sont les essais
clinicues réellement ou potentiellement randomiszés indexés dans PEDro (c’est-a-dire les essais contrdlés randommsés et les
essais cliniques contrélés, sans précision) qui sont susceptibles d’avoir une bonne validité interne (critéres 2 a 9), et peuvent
avoir suffisamment d’informations statistiques pour remdre lewrs résultats interprétables (cmtéres 10 a 11). Un crtére
supplémentaire (critére 1) qui est relatif a 1a validité “externe”™ (c’est “la généralisabilité™ de I'essai ou son “applicabilité”™) a été
retenm dans 1"échelle PEDro pour prendre en compte toute la liste Delphi. mais ce critére n'est pas comptabilisé pour caleuler le
score PEDro cité sur le site Infernet de PEDro.

L’echelle PEDro ne doit pas étre utihsée pour mesurer la “validite™ des conclhusions d'une étude. En particulier, nouws mettons
en garde les utilisatenss de I'échelle PEDyo sur le fait que les études qui montrent des effets significatifs du traitement et qui ont
un score €levé sur I'échelle PEDwo, ne signifie pas nécessairement que le traitement est cliniquement utile. Il faut considérer
anssi si la taille de effet du traitement est suffisamiment grande pour que cela vaille la peine cliniquement d’appliquer le
traitement. De méme, 1l faut évaloer si le rapport entre les effets positifs du traitement et ses effets negatifs est favorable. Enfin
la dimension cotit'efficacité du traitement est 3 prendre compte pour effectuer tn choix. L'échelle ne devrait pas étre utilisée
pour comparer la “qualité” des essais réalisés dans différents demaines de la physiothérapie, essentiellement parce qu’il n'est
pas possible de satisfaire A tous les items de cette échelle dans certains domaines de la pratique kinésithérapique.

Derniére modification le 21 juin 1999, Traduction frangaise le 1 juillet 2010
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Précisions pour I'utilisation de I'échelle PEDro:

Tous les critéres Les points sont attribués uniguement g le critére est clairement respecté. 5i, lors de la lecture de 1'étude.

Critére 1

Critére 2

Critére 3

Critére 4

Critéres 4, 7-11

Critéres 5-7

Critére 8

Critére 9

Critére 10

Critére 11

ofl e retrouve pas le critére explicitement rédige, le point ne doit pas étre attribué a ce critére.

Ce critere est respecte o Darticle décrit la source de recrutement des sujets et une hste de cnitéres uhilisée powr
déterminer qui était eligible pour participer a 1'étude.

Une étude est considérée avoir utilisé une répartition aléatoire s I article mentionne que la répartition entre les
groupes a &té faite au hasard. La méthode précise de répartition aléatowre n'a pas len d'ére detaillée. Des
procédures comme pile ou face on le lancé de deés sont comsidérées comme des méthodes de répartition
aléatoire. Les procédures quasi-aléatoires, telles que la répartition selon le munéro de dossier hospitalier ou la
date de naissance. ou le fait de répartir alternativement les sujets dans les proupes, ne remplissent pas le critére.
Une assignation secréte signifie que la personne qui a déterminé si un sujet répondait aux critéres d’inchision
de I'étude ne devait pas, lorsque cette décision a été prise, savoir dans gquel proupe le sujet serait admis. Un
point est attribué pour ce critére, méme 571l n'est pas précisé gque D'assignation est secréte, lorsgue article
mentionne que la répartition a été réalisée par enveloppes opaques cachetées ou que la répartition a été réalisée
par table de tirage au sort en contactant une personne i distance.

An mininmm lors d'étedes concernant des interventions thérapentiques, article doit décrire an moins une
mesure de la gravité de I"affection traitée et au moins une mesure (différente) sur I'un des critéres de jugement
essentiels en début d'éude. Lévaluatenr de Darticle deit 8" assurer que les résultats des groupes n'ont pas de
raisen de différer de mamére clinquement sigmificative do seul fait des différences observées au début de
I'étude sur les variables pronostiques. Ce critére est respecté, méme =i les données an début de I'étude ne sont
présentées que powr les sujets qui ont terming 1" étude.

Les critéres de jugement essentiels sont ceux domt les résultats fovunissent la principale mesure de efficacité
{ou du mangue d’efficacité) du trastement. Dans la plopart des etndes, plus d'une variable est wtilisée pour
mesurer les résultats.

Etre “en aveugle” signifie que la personne en question (sujet, thérapewte ou évaluatenr) ne savait pas dans quel
groupe le sujet avait été réparti De plus, les sujets et les thérapeutes sont considérés &tre “en avengle”™
uniquement 5’1l pewt &tre attende quiils ne sont pas a méme de faire la distinction entre les traitements
appliqués aux différents groupes. Dans les essais dans lesquels les critéres de jugement essentiels sont
autoevalués par le sujet (ex échelle visuelle analogigue. recueil journalier de la douleur), 1'évaluatenr est
considéré &tre “en aveugle” =i le sujet 1'est aussi.

Ce critére est respectd uniquement si Uarticle mentionne explicitement & Ia fais le nombre de sujets initialement
repartis dans les groupes af le nombre de swjets auprés de qui les mesures ont été obtenues pour les critéres de
jugement essentiels. Pour les essais dans lesquels les résultats sont meswrés 4 plusiewrs reprises dans le temps,
ui eritére de jugement essentiel doit avoir été meswé powr plus de 83% des sujets 4 'une de ces reprises.

Une analyse en intenfion de traiter signifie que. lorsque les sujets n'ont pas recu le traitement (ou n’ont pas
suivi 'intervention contrdle) qui leur avait été attribug, et lorsque leurs résultats sont disponibles. l'analyse est
effectuée commme =i les sujets avaient requ le traftement (ou avaient suivi Uintervention contrdle) commne
attribue. Ce critére est respecte, méme sans mention d'une analyse en infention de trater si 1arficle mentionne
explicitement que tous les sujets ont regu le traitement cu oot suivi lintervention contrile conme attribneé.

Une comparaison statistique infergroupe mmplique une comparaison statistique d'on groupe par rapport & un
autre. Selon le plan expérimental de 1'étude. cela peut impliquer la comparaison de deux trartements ou plus,
ou la comparaison d'on traitement avec une intervention contrdle. L analyse peut étre une simple comparaison
des résultats mesurés aprés administration des traitements, ou une comparaisen du changsement dans un groupe
au changement dans un aufre (quand une analyse factorielle de varance a éteé utilisée powr analyser les
données, ceci est souvent indiqué sous la forme dune inferaction groupe X temps). La comparaison peut
prendre la forme d'un test sous hypotheéses (qui produtt une valeur "p". décrivant la probabilité que les groupes
différent uniquement du fait do hasard) ou prendre la forme d'une estimation (par exemple: différence de
moyennes ou de médianes, différence entre proportions, nombre nécessaire de sujets A traiter, risque relatif on
rapport de nsgue mstantané dit "hazard ratio™) et de son intervalle de confiance.

Une estimafion de I'gffet est une mesure de la taille de Ueffet duo traitement. L'effet du traitement pent étre
décrit soit par nne différence entre les groupes, seit par le résultat an sein (de chacun) de tous les groupes. Les
estimations de la variabilité mecluent les écarts-types, les errews standards, les intervalles de confiance, les
intervalles interquartiles {ou antres quantiles) et les étendues. Les estimations de 1'effet et/on de la variabilité
pevvent &tre fowrnies sous forme praphique (par exemple, les écarts-types peuvent &tre représentés sous forme
de barres derrewrs dans vne fisure) a la condition expresse que le praphigque soit clairement légendé (par
exemple, qu'il soit explicite que ces barres d'erreurs représentent des écarts-type ou des errenrs-standard). 571l
g'agit de résultats classés par catégories, ce critére est considéré respecté si le nombre de sujets de chague
catégorie est précisé pour chacun des groupes.
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Annexe 5

Article (Dovc etal., (Breton et Breton et al., (DeBoer et (Ekhlaspour Garcia- Jacobs etal.,, (Myette-Coté (Breton et (Vinals etal.,
2017) al., 2016) 2017) al., 2017) etal., 2019) Tiradoetal., 2016) etal., 2023) al., 2012) 2021)
2021)
Critéres Oui Oui Oui Oui QOui Qui Qui Oui Non Qui
d’éligibilité
Répartition 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
aléatoire
Assignation 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
secréte
Groupes 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
similaires
Sujets en 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0
aveugle
Thérapeutes | 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
en aveugle
Examinateurs | 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
en aveugle
Suivi adéquat | 1 1 1 1 1 0 1 1 1 1
Analyse en 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
intention de
traiter
Comparaison | 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
sinter-
groupes
Estimations 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
des effets et
variabilité
Total 7 7 7 8 7 6 7 7 7 7
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Annexe 6 [60]

DiabetesChart

Chart design ©2010-2017
DiabetesChart.org

Convert Glucose (mg/dl) to
Glucose (mmol/L)

mg/dl 40 42 44 46 48 50 52 54 56 58
mmol/L 2.2 2.3 2.4 2.6 2.7 2.8 2.9 3.0 3.1 3.2
mag/dl 60 62 64 66 68 70 72 74 76 78
mmol/L 3.3 3.4 3.6 3.7 3.8 3.9 4.0 4.1 4.2 4.3
mg/dl 80 82 84 86 88 90 92 94 96 98
mmol/L 4.4 4.6 4.7 4.8 4.9 5.0 5.1 5.2 5.3 5.4
mg/dl 100 102 104 106 108 110 112 114 116 118
mmol/L 5.6 5.7 5.8 5.9 6.0 6.1 6.2 6.3 6.4 6.5
mg/dl 120 122 124 126 128 130 132 134 136 138
mmol/L 6.7 6.8 6.9 7.0 7.1 7.2 7.3 7.4 7.5 7.7
mg/dl 140 142 144 146 148 150 152 154 156 158
mmol/L 7.8 7.9 8.0 8.1 8.2 8.3 8.4 8.5 8.7 8.8
mg/dl 160 162 164 166 168 170 172 174 176 178
mmol/L 8.9 9.0 9.1 9.2 9.3 9.4 9.5 9.7 9.8 9.9
mg/dl 180 182 184 186 188 190 192 194 196 198
mmol/L 10.0 10.1 10.2 10.3 10.4 10.5 10.7 10.8 10.9 11.0
mag/dl 200 202 204 206 208 210 212 214 216 218
mmol/L 11.1 11.2 11.3 11.4 11.5 11.7 11.8 11.9 12.0 12.1
mg/dl 220 222 224 226 228 230 232 234 236 238
mmol/L 12.2 12.3 12.4 12.5 12.7 12.8 12.9 13.0 13.1 13.2
mg/dl 240 242 244 246 248 250 252 254 256 258
mmol/L 13.3 13.4 13.5 13.7 13.8 13.9 14.0 14.1 14.2 14.3
mg/dl 260 262 264 266 268 270 272 274 276 278
mmol/L 14.4 14.5 14.7 14.8 14.9 15.0 15.1 15.2 15.3 15.4
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Annexe 7

Hypoglycémie (<70mg/dL)

Nombre d’événements

Temps passé <70mg/dL [%]

Quantité de glucides de traitement [g]

Index glycémique faible [moyenne * DS]

(Dovc et al., 2017)

Général : CLC (6), OLC (12), P=0,5156.
Exercice : CLC (1), OLC (4)

Général : CLC 9.2(0.0-80.2) vs OLC 8.6(0.0-33.2),
P=0.6874

Nuit : CLC 0.0{0.0-8.3) vs OLC 0.0{0.0-12.0),
P=0.6221

55% : CLC 0.0(0.0-0.0) vs OLC 0.1(0.0-12.2),
P=0.4548

55/80%: CLC 2.9(0.0-17.4) vs OLC 0.0(0.0-24.9),
P=0.8394.

Général : CLC (105), OLC (120)

Général : CLC 0.4 (0.2+0.8) vs OLC 0.4
(0.0£1.0), P=0.6580

Nuit : CLC 0.3 (0.0+0.9) vs OLC 0.0 (0.0=1.4),
P=0.8313

(Breton et al., 2016)

Exercice : CTR+HR (0), CTR (1), P=0,16
Récupération : CTR+HR (1), CTR (2), P=0,18
Nuit: CTR+HR (0), CTR (1), P=0,32

/

Général : CTR+HR(1.03+0.20) vs CTR
(0.90+0.37), P=0.66

Exercice : CTR+HR (0,84£0.60)vs CTR
(2.72+1.61), P=0.34

Récupération : CTR+HR (1.81+1.2)vs CTR
(1.83%1.4), P=0.99

Nuit : CTR+HR (0.98+0.41) vs CTR
(0.49+0.21), P=0.35

(Breton et al., 2017)

Général : RM-SAP (3.2£3.1) vs CLC (1.81.5),
P=0,373

Journée : RM-SAP (3.6+3.2) vs CLC (1.6%1.9),
P=0,391

Nuit: RM-SAP (2.56.5) vs CLC (2.2£2.3),
P=0,827

Exercice (ski) : RM-SAP (2.3+6.4)vs CLC
(1.4%1.6), P=0,885

Général : RM-SAP (3.2+ 3.1) vs CLC (1.81.5),
P=0,0001

Journée : RM-SAP (3.6+3.2) vs CLC (1.6+1.9),
P=0,0001

Nuit : RM-SAP (2.5¢6.5) vs CLC (2.2+2.3), P=0,489
Exercice (ski) : RM-SAP (2.3+6.4) vs CLC (1.4%1.6),
P=0,042

Général : RM-SAP (49.7+41.9)vs CLC
(50.6+27.3), P=0,319

Journée : RM-SAP (39.9+34.3)vs CLC
(38.6+18.3), P=0,749

Nuit : RM-SAP (9.9£14.8) vs CLC
(12+21.8), P=0,113

Exercice (ski) : RM-SAP (17.4£18.6)vs CLC
(14+10.3), P=0,428

/

(DeBoer et al., 2017)

Général : AP (1.39 £1.69) vs AP+HR
(1.33%1.19), P=0.808

Exercice et récupération : AP (0.50£0.79)vs
AP+HR (0.39=0.50), P=0.564

Journée : AP (1.11£1.28)vs AP+HR
(1.06%0.87), P=0.856

Nuit : AP (0.28+0.67)vs AP+HR (0.28+0.75),
P=1.000

Général : AP (3.2+4.2) vs AP+HR (1.6+1.9), P=0.100
Exercice et récupération : AP (7.4+12.5)vs AP+HR
(0.5+2.1), P=0.028

Journée : AP (3£4.1) vs AP+HR (1.5%1.8), P=0.278
Nuit : AP (3.7£7.5) vs AP+HR (1.8+4.0), P=0.144

/

Général : AP (1.9+1.85) vs AP+HR
(1.4+0.91), P=0.210

Exercice et récupération : AP (4.49+6.18) vs
AP+HR (2.48+2.19), P=0.092

Journée : AP (1.94x2.2)vs AP+HR
(1.54%1.05), P=0.460

Nuit : AP (1.6+2.3) vs AP+HR (1.09%1.42),
P=0.199

(Ekhlaspouret al.,
2019)

/

Général : Control-IQ 2[0.5-3.8] vs RM-SAP 0.8[0-
3.7], P=ns (>0,2)

Jour : Control-IQ 1[0-3.3] vs RM-SAP 0.8[0-2], P=ns
Nuit : Control-IQ 0[0-8.2] vs RM-SAP 0[0-6.4], P=ns
Ski : Control-1Q 0[0-0.8] vs RM-SAP 0[0-0.4], P=ns

Général : Control-1Q (45.5 + 27.8) vs RM-
SAP (57.7 £ 57.8), P=ns

Jour :Control-1Q (38.5 * 25.2) vs RM-SAP
(47.5 £ 50.2), P=ns

Nuit : Control-1Q (2.8 £ 8.3) vs RM-SAP
(5.5 = 12.4), P=ns

Ski: Control-1Q (13.4 + 14.8) vs RM-SAP
(14.6£19.3), P=ns

/

(Garcia-Tirado et al.,
2021)

Général : HCL 1(1-3) vs APEX 0(0-1}, P=0,01
Nuit: HCL 0 (0-0) vs APEX 0 (0-0), P=1

Général : HCL 1,3(0,0-2,7) vs APEX 0(0-0,7), P=0,02
Nuit : HCL 0 (0-0) vs APEX 0 (0-0), P=0.6

/

Général : HCL 0.6 [0.4-0.9]vs APEX 0.3
[0.3-0.7], P=0.04

Nuit : HCL 0.2 [0.1-0.5] vs APEX 0.2 [0.1-
0.7], P=0.5

(lacobs et al., 2016)

APX(5), APN (7), SAP (9).

Exercice : APX0.3(-0.1,0.7] vs APN 3.1[0.8,5.3]vs
SAP0.8[0.1,1.4]

Général : APX0,2(-0,1,0,4) vs APN 1,7(0,6, 2,8) vs
SAP 1,5(0,6, 2,4)

Glucagon délivré [mcg/kg] : APX 3.6 [2.6,
4.6]vs APN 2.8[2.2,3.4]vs SAP n/a
Nombre de glucides de traitement
d’urgence : APX6, APN9, SAP 7.

/

(Myette-Coté et al.,
2023)

Exercice : 60EX (0+0,0), vs120EX (0+0,0)
Récupération : 60EX (0+0,0) vs 120EX (0+0,0)

Prédéjeuner a postexercice : 60EX(0.2+0.7)vs
120EX(0.0£0.0), P =0.337
Préexercice a postexercice : 60EX (0.4=1.4)vs
120EX(0.0+0.0), P=0,336

/

(Breton et al., 2012)

Général : CSII (27 événements),
(1,08+0,27 événements/patient) vs sCTR
(10 événements), (0,4+0,13
évenements/patient), P=0,01

Général : CSII (1.4) vs eCTR (1.6), P=0.43
Postexercice et entre diner et snack : eCTR
(1.1événement/patient)

Nuit : eCTR (0.4 événement/patient)

/

Général : CSlI (14,94) vs sCTR (12,33),
P=0,58

Général : CSIl (1.51+0.31) vs sCTR
(0.72+0.18), P<0.01

Général : CSII (0.62+0.19) vs eCTR
(1.05£0.23), P=0.09

Nuit : CSII (0.88+0.41)vs eCTR
(1.08+0.58), P=0.43

(Vifials et al., 2021)

CLNA (4), CLA (3), OL (8)

CLNA 0.0{0.0-16.8), CLA 0.0(0.0-19.2),
0OL16.2(0.0-26.0), Pe o= 0,047, Pgyyo, = 0,063

Exercice et récupération : CLNA 15.0
(0.0-31.5) vs CLA 22.5(15.0-40.5) vs OL
32.5(0.0-40.0), Pg yao=0.219,

Peiao =0.880

/

46




Annexe 8

Normoglycémie

Temps passé dans la cible (70-180mg/dL)
[%]

Temps passé dans la cible étroite (70-
140mg/dL) [%]

Moyenne glycémique [moyenne = DS]

Quantité d’insuline délivrée [U]

(Dovc et al., 2017)

Général : CLC 84,1(70,0-85,5)vs OLC
68,7(59,0-77,7), P=0,0057.

MNuit: CLC 92,8(69,8-98,4)vs OLC 73,3(61,3-

84,2), P=0,0079.

55%: CLC 22,1(7.0-51.6) vs OLC 15.4(3.9-
30.7), P=0.0793

55/80%: CLC 23.0(11.4-35.8)vs
0OLC14.8(8.3-29.3), P=0.0674

Général : CLC 26.5(16.5-35.2) vs OLC 18.3(8.2-
28.5), P=0.0111

Nuit : CLC 17.0(9.7-38.5) vs OLC 15.5(0.0-32.9),
P=0.0479

55%: CLC 22.1(7.0-51.6) vs OLC 15.4(3.9-30.7),

P=0.0793
55/80%: CLC 23.0(11.4-35.8)vs OLC 14.8(8.3-
29.3), P=0.0674

Général : CLC 7.9mmol/L(7.4-8.6)vs OLC
8.8(7.5-9.5), P=0,0228

Nuit : CLC 7.8mmol/L(6.8-8.4) vs OLC 8.6(7.5-
9.8), P=0.0152

55% : CLC 8.0mmol/L{6.8-8.8)vs OLC 8.7(6.6—
9.6), P=0.2790

55/80%: CLC 7.9mmol/L(7.2-8.8) vs OLC
9.3(7.5-9.9), P=0.0057

Total journalier : CLC 112.6 (73.1-200.3) vs
OLC 203.7 (91.6-277.1), P=0.0123

Insuline bolus : CLC 36.4 (27.6-55.6) vs OLC
40.3(31.2-48.3), P=0.8228

Insuline basale : CLC 80.3 (42.5-152.9) vs OLC
165.2 (58.5-235.6), P=0.0074

(Breton et al.,

Général: CTR+HR (81£3.9) vs CTR (75%4.3),

/

Général : CTR+HR (142+4 mg/dL) vs CTR (150%5

2016) P=0.2 mg/dL), P=0.15
Exercice : CTR+HR (91+7.3)vs CTR Nuit : CTR+HR (130210 mg/dL) vs CTR (14110
(85+10.3), P=0.6 mg/dL), P=0.22
Récupération : CTR+HR (86+9.3) vs CTR Exercice : CTR+HR (13310 mg/dL) vs CTR
(84+7.9), P=0.48 (13012 mg/dL), P=0.87
Nuit: CTR+HR (897.1) vs CTR (84%9.2), P= Récupération : CTR+HR (138+11 mg/dL) vs CTR
0.34 (135+11 mg/dL), P=0.81
(Breton et al., Général: RM-SAP (64.7+13.3)vs CLC Général : RM-SAP (41.9+20.6)vs CLC Général : RM-SAP (155.9+26.1)vs CLC Général : RM-SAP (0,77+0,32U/kg) vs CLC
2017) (71.3+£17.6), P=0,008 (42.7+18.5), P=0,086 (152.6+24.3),P=0,133 (0,89+0,23U/kg), P=0,0001
Journée : RM-SAP (62.7416.5)vs CLC Journée : RM-SAP (41.9+£20.6) vs CLC Journée : RM-SAP (161+29.9) vs CLC Journée : RM-SAP (0,6+0,27U/kg) vs CLC
(67.7+17.5), P=0,008 (42.7£18.5), P=0,083 (157.5£20.1), P=0,075 (0,76+0,21U/kg), P=0,0001
Nuit : RM-SAP (68.8+24.1)vs CLC Nuit : RM-SAP (52.3+29.2) vs CLC (55.7£38.5), Nuit : RM-SAP (145.5£38.2)vs CLC Exercice (ski) : RM-SAP (0,14+0,11U/kg) vs CLC
(79.3+29.8), P=0,156 P=0,332 (142.2+47.8),P=0,635 0,18+0,12U/kg), P=0,013
Exercice (ski) : RM-SAP (62.8+31.4)vs CLC Exercice (ski) : RM-SAP (43.5+29.4 Jvs CLC Exercice (ski) : RM-SAP (165+48.2)vs CLC
(63.2+31.1), P=0,604 (37+22.6), P=0,685 (165.1+35.9), P=0,774
(DeBoer et al., Général : AP (74+13)vs AP+HR (77+15), / Général : AP (144+18)vs AP+HR (14523}, Général : AP (64,9), AP+HR (51,7)
2017) P=0.366 P=0.720 Pendant et aprés 'exercice : AP (2,9), AP+HR
Exercice et récupération : AP (87+14)vs Exercice et récupération : AP (116£26)vs (3,2)
AP+HR (96+11), P=0.075 AP+HR (121£2)1, P=0.302
Journée : AP (69217)vs AP+HR (70%22), Journée : AP (151+23) vs AP+HR (15528),
P=0.909 P=0.454
Nuit : AP (84217} vs AP+HR (92+9), P=0.065 Nuit : AP (130£26) vs AP+HR (126+21), P=0.385
(Ekhlaspour et al., Genéral : Control-1Q (66,4+16,4) vs RM-SAP / General : Control-1Q (161+29,9) vs RM-SAP Général : Control-1Q (30.9 + 13.1) vs RM-SAP
2019) (53,9+24,8), P=0,010 (176,8+386,5), P=0,023

Jour : Control-1Q (62.4 = 18.8) vs RM-SAP
(54.8 £ 24.9), P=0,095

Nuit : Control-1Q (78.6 = 20.3) vs RM-SAP
(50.9 ¢ 34.2), P<0,001

Ski: Control-1Q (57.8 + 27.)3 vs RM-SAP
(55.9% 31.1), P=ns

Jour : Control-IQ (166.9 + 34) vs RM-SAP (177.2
+37.6),P=0,111

Nuit : Control-1Q (142.9 + 36) vs RM-SAP (175.4
+52.7), P=0,005

Ski : Control-1Q (173.2 + 44.7) vs RM-SAP (178 +
47.4), P=ns

(32.7 £ 20.4), P=nS, (Pz¢ grou= 0,044)

Nuit : Control-1Q (7.5 + 3.1U/kg) vs RM-SAP (9.4 +
10), P=ns, (P,seg,uu‘,: ns)

Ski: Control-1Q (6.8 = 2.6U/kg) vs RM-SAP (6.6 =
5.8U/kg), P=0,105, (P,gq grous= 0,001)

(Garcia-Tirado et
al., 2021)

Général : HCL (81,0+12,4), APEX (81%15,7),
P=0,5

Nuit: HCL 100 [100-100] vs APEX 100 [100-
100], P=0.9

Général : HCL (62,014,1) vs APEX (58,4%15,3),
P=0,08

Nuit : HCL 96.9 [85.0-100] vs APEX 95.8 [77.3-
100], P=0.3

Général : HCL (136,9£19,9)vs APEX
(141,9£20,3), P=0,03

Nuit: HCL (115.8+10.9) vs APEX (116.29.0),
P=0.5

Général : HCL (50.6+18.2) vs APEX (46.2+13.0),
P=0.002

Préexercice : HCL (1.8+0.7) vs APEX (1.3+0.9),
p=0.004

Nuit: HCL (6.9+3.0) vs APEX (6.1+2.0), P=0.05

(Jacobs et al.,
2016)

Général : APX 75 [68-81] vs APN 81 [78-85]
vs SAP 72 [64-79], Proyaen=0,11,
Prpxisnp=0,50, Papnisap=0,044

Exercice : APX 67 [60-75] vs APN 72 [66-78]
VS SAP 68 [60-76), Papyaen=0,33,
Ppwisnr=0,95, Pappysap=0,35

Au début de l'exercice (mmol/L) :APX 9.3 [8.3,
10.3]vs APN 8.6[7.7, 9.5] vs SAP 9.0[7.9, 10.0],
Papxrapn=0,10, Papy54p=0,686, Papnyssp=0,58

Ala fin de U'exercice (mmol/L) : APX 6.4 [5.4,
7.4]vs APN 5.9 5.2, 6.6] vs SAP 7.1 [6.2, 8.0],
Papxopn=0,34, Ppyssap=0,28, Papy;sap=0,049

Moyenne : APX 8.6[8.1,9.1]vs APN 8.1[7.8,
8.3]vs SAP 8.6 (7.9, 9.2], Papysapn=0,032,
Papisap=0,90, P apn5p=0,13

Général : APX 0.40[0.36, 0.45) vs APN 0.38
[0.34,0.42] vs SAP 0.37 [0.33,0.41],
Prpxiarn=0,17, Papxssap=0,0286, Pppyy;sp=0,66

(Myette-Coté et
al., 2023)

Prédéjeuner a postexercice : 60EX
(63.4+43.1)vs 120EX (51,9+29.7), P=0.219
Préexercice a postexercice : 60EX
(60.54+6.9)vs 120EX (47.2+30.7), P=0.276

Prédéjeuner (mmol/L) : 60EX (8.3+1.9) vs 120EX
(7.6%1.9), P=0.184

Début exercice (mmol/L) : 60EX (10.1£3.1) vs
120EX(11.5+2.5), P=0.028

Post exercice (mmol/L): 60EX (7.3+2.6) vs
120EX (8.0£1.7), P=0.397

Postexercice : 60EX (238+105pmol/L)vs 120EX
{(191+101pmol/L), P=0.040

(Breton et al.,
2012)

Général : CSIl (61,5£5,2) vs sCTR
(74,4+3,9), P=0,01

Nuit : CSII (53,9+7,8) vs sCTR (74,1£6,8),
P=0,016

Général : CSl (34.9+5.0) vs sCTR (37.4 5.4),
P=0.66

Nuit : CSII (30.8%0.7) vs sCTR (32.7x0.7),
P=0.80

Général : CSlI (8,82+0,54mmol/l) vs sCTR
(8,34+0,28mmol/l), P=0,36

Nuit : CSlI (9,44%0,72mmol/l) vs sCTR
(8,47+0,39mmol/l), P=0,09

Général : CSIl (76.8+5.0) vs eCTR
(90.1%3.4, P=0.05
Nuit : CSIl (79,9) vs eGTR (97.6+2)

Général : CSIl (47.2+6.6) vs eCTR (62.025.2),
P=0.09

Nuit : CSII (42.7+11.2) vs eCTR (79.328.1),
P=0.04

Général : CSll (7,74+0,44mmol/l) vs eCTR
(6,68+0,28mmol/l), P<0,01

Nuit : GSII (7,71£0,70mmol/l) vs eCTR
(6,12+0,38mmol/l), P=0,042

(Vinals et al.,
2021)

Général : CLNA 87.8(51.1-100.0) vs CLA
91.9(58.7-100.0) vs OL 81.1(65.4-87.0),
Pewwor= 0.227, Poy o= 0.039

/

Général : CLNA 120.5(92.7-181.6) vs CLA
127.1(84.7-189.4) vs OL 119.6(91.9-168.5),
Peinaor= 1.000, Pe 0= 0.910
Annoncement exercice : CLNA 136.0(115.8-
200.5) vs CLA 118.0(98.4-146.4)vs OL
118.0(67.4-208.4), Pg o= 0.426, Pg a0 =
1.000

Début exercice : CLNA 121.0(98.4-190.4) vs
CLA 114.0(95.5-141.0) vs OL 116.0(71.0-
169.8), Poiyao= 0.734, P a0 =0.910

Exercice : CLNA 0.0 (0.0-0.2) vs CLA 0.0 (0.0-
0.3)vs OL 0.0 (0.0-0.1), Py =1.00,
Peiaso=0.813

Récupération : CLNA 1.9(0.8-2.7)vs CLA 1.3
(0.3-2.5) vs OL 1.2 (0.5-2.3), 0.020 0.625
Exercice + récupération : CLNA 2.0(0.8-2.7)
vs CLA 1.3(0.3-3.1) vs OL 1.3 (0.6-2.3), 0.049
0.695
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Annexe 9

Hyperglycémie

Temps passé >180mg/dL [%]

Temps passé >250mg/dL [%]

Index glycémique élevé [moyenne £ DS]

(Dovcet al., 2017)

Général : CLC 14.6(12.1-29.5)vs OLC 28.1(16.5-39.2),
P=0.0228

Nuit : CLC 7.2(0.2-23.9) vs OLC 22.7(9.1-38.7),
P=0.0156

55%: CLC 17.1(7.2-33.0) vs OLC 25.2(6.0-39.3),
P=0.3144

55/80% : CLC 20.8(5.0-28.9) vs OLC 29.6(17.6-45.4),
P=0.0228

Général : CLC 1.3(0.0-4.9) vs OLC 2.2(0.0-11.9), P=0.0103
Nuit: CLC 0.0(0.0-0.0) vs OLC 0.0(0.0-5.2), P=0.1484
55% : CLC 0.0(0.0-1.5) vs OLC 0.0(0.0-7.2), P=0.0420
55/80% : CLC 2.3(0.0-6.7) vs OLC 1.1(0.0-17.2), P=0.0227

Général : CLC 3.6 (2.9-5.6) vs OLC 6.2 (3.4-7.9), P=0.0080
Nuit: CLC 3.2 (1.0-4.4) vs OLC 5.5 (2.8-7.3), P=0.0051

(Breton et al., 2016) / / /
(Breton et al., 2017) / Général : RM-SAP (0.1£0.1) vs CLC (0.1£0.1), P=0,048 /
Journée : RM-SAP (0.1%0.1) vs CLC (0.1£0.1), P=0,003
Nuit : RM-SAP(00.1) vs CLC (0.120.1), P=0,473
Exercice (ski) : RM-SAP (0.1=0.2) vs CLC (0.1x0.2), P=0,125
(DeBoer et al., 2017) Général : AP (21,5) ; AP+HR (22,7) / /
Exercice et récupération : AP (5,4) ; AP+HR (3,7)
(Ekhlaspouret al., Général : Control-1Q (31.4 £ 17.6) vs RM-SAP (43 £ 24.5), | Général: Control-1Q (10.4= 11.4)vs RM-SAP (16 = 13.6), /
2019) P=0,015 P=0,059
Jour : Control-1Q (35.7 = 19.8) vs RM-SAP (42.5 = 24.9), Jour : Control-IQ (12.1 £ 13.6) vs RM-SAP (16.9 + 14.4), P=0,108
P=0,124 Nuit : Control-1Q (5.3 = 13.5) vs RM-SAP (13.2+ 19), P=0,118
Nuit : Control-IQ (18.2 £ 21.4) vs RM-SAP (44.5 + 37), Ski : Control-1Q (14.4 + 17.3) vs RM-SAP (18.2 % 20.4), P=ns
P=0,001
Ski: Control-1Q (41.4 27.8)vs RM-SAP (41.5 = 30.3),
P=ns
(Garcia-Tirado et al., Général : HCL (16,6=12,6) vs APEX (18,5+15,9), P=0,1 Général : HCL0 [0-2,0]vs APEX 0 [0-4,4], P=0,8 /
2021) Nuit: HCL 0 [0-0]vs APEX 0 [0-0], P=1 Nuit: HCL 0 [0-0] vs APEX 0 [0-0], P=1
(Jacobs et al., 2016) Général : APX 25 [19-32]vs APN 17 [14-21]vs SAP 27 / /
[19-34], Papxsapn=0,023, Pypy50p=0,72, Pappssap=0,013
Nuit : APX 17,2%[7,9-27%)] vs APN 8,7%[4,4-13,2],
P=0,044
Exercice : APX 32[25-39] vs APN 25[19-30] vs SAP
31[24-39], Papyyapn=0,09, Ppapyssap=0,92, Pappyspp=0,11
(Myette-Coté et al., Prédéjeuner a postexercice : 60EX(36.3+43.3) vs 120EX / /
2023) (48.1£29.7), P=0.211
Préexercice a postexercice : 60EX (39.1x47.2)vs 120EX
(52.8+30.7), P=0.262
(Breton et al., 2012) / / Nuit : CSII (8,39+1,85) vs sCTR (4,35+0,82), P=0,014

Général : CSII (3.63+0.87) vs. eCTR (2.07+0.74), P=0.07
Pendant diner et snack : CSIl (3.83%1.41)vs eCTR
(2.62+0.62), P=0.23

Nuit : CSII (3.671.22) vs eCTR (0.79+0.34), P=0.02

(Vidals et al., 2021)

Général : CLNA 0.0{0.0-48.9) vs CLA 0.0(0.0-41.4) vs
OL 0.0(0.0-15.1), Peyyayor= 0-625, Peyajo,= 0.375

Général : CLNA 0.0(0.0-0.74) vs CLA 0.0(0.0-0.0) vs OL
0.0(0.0-0.0), Py yajor= 1.000, P a0 = 1.000

/
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Objectifs

L’objectif de cette revue systématisée est d’évaluer les différents mécanismes mis en place
pour éviter les hypoglycémies et les hyperglycémies chez les diabétiques de type 1 réalisant

une activité physique sous insulinothérapie par boucle fermée.

Meéthode

Une recherche documentaire a été réalisée par un examinateur sur deux bases de données :
Pubmed et Embase. 10 essais randomisés controlés ont été sélectionnés au terme de cette

recherche et répondent aux criteres PICO.

Résultats

Les résultats démontrent que différents mécanismes appliqués a I’insulinothérapie en boucle
fermée améliorent le temps passé dans la cible glycémique tout en diminuant le nombre

d’évenements hypoglycémiques et hyperglycémiques.

Conclusion

L’insulinothérapie par boucle fermée implémentée ou non est slire et efficace pendant et
apres ’exercice. Il est cependant nécessaire de réaliser des recherches supplémentaires sur
un plus grand nombre de participants, en limitant les critéres d’exclusion et en les appliquant

dans des conditions de vie réelle.
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