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Lecture de la glycosurie

Années 40 : liqueur de Fehling Années 50 : Les comprimés Clinitest
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Années 60 : Surveillance glycémique
Années 70 :

1¢" lecteur de glycémie

: le Reflomat

Méthodes colorimétriques
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Evolution technologique
Des années 80 a nos jours
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Les améliorations de lecteurs de glycémie

Appareil Laboratoire  Date Quantité Durée  Technologie Enzyme  Alarme Poids
de sang de mesure quantité  sans
N insuffizante  pile
Reflormat* Roche 1976 Colorimétrie GOD Man
Gluzometsr 1° Ames 1881 Colorimétrie GO0 Mon
Refialux* Raoche 1583 Colorimétrie GO0 Mon
Reflolux F, MF, 5F* Roche 1965/8890 Colorimétrie GO0 Man
Gluzometer 11* Ames 1987 pl Colorimétrie GO0 Mon 200 a
Glucoscan Lifescan 1588 10l Colorimétrie GOD Mon 1749
Tracer* Raoche 1989 13l Calorimétrie GO0 Mon
Exatech® Baxter 1980 10l s Electrochimie GOD Mon g
One Touch 1l Lifescan 1980 10pl 45s Colarimétrie GOD Oui 1354a
Gluzometer Il et Print*  Bayer 19 gul s Colorimétrie GOD/POD Mon 100
Diagnostics 233¢g
Accuchek Easy® Raoche 1903 A0l s Colorimétrie GO0
One Touch Basic* * Lifescan 183 10l 455 Colorimétrie GOD Cui 1354a
Glucometsr IV Bayer 1904 4ul s Colorimétrie  Hexokinase Man 150 g
Diagnostics
Precision Quid** Abbott 1865 35 s Electrochimie GOD Mon 4049
One Touch Profile®* Lifescan 1966 10pl 45s Colorimétrie GO0 Oui 127 g
Gluzomatic Esprit1***  Bayer 1997 aul s Electrochimie GO0 Cui 100 g
Diagnostics
Gluzotrend, Premium* *  Roche 1997 2ul 10s Colorimétrie GluzDOR Cui Blg
EuroHash** Lifescan 1999 250 15s Electrochimie GOD Mon 4549
GElcotrend 2°* Roche 1999 2u 10s Colorimétrie GlucDOR Oui BE4g
Gluzo Touch Plug®* Lifescan 2000 Tul 158 Colorimétrie GO0 Cui 108 g
One Touch Basic Plus  Lifescan 2000 10l 453 Colorimétrie GOD Cui 116 g
Optium** Abbott 2000 35 20z Electrochimie  GOH®**/MAD Oui 791
Optium** Abbott 2000 Sl s Electrochimie |3 OHE Oui EEL
Prestige Plus** Chronaolys 2002 aul MAa3s Colorimétrie GOD Oui g
Gluzomen Glyco®* Menarini 2004 aul s Electrochimie GO0 Mon Blg
{One Touch Ultra** Lifescan 20 1ul bs Electrochimie GOD Mon 4549
Ascensia Esprit2 Bayer 2004 | s Electrochimie GO0 Cui 100 g
Diagnostics
Accu-chek Active™* Raoche 2002 Colorimétrie GlucDOR
Softact** Abbott 2002 lectrochimie  GDH***/NAD
Free Style Papillon**  Disstronic 2002 lectrochimie
Coulométrie

= Lectaurs anclans, ** Lactaurs sur k rarchd, *** GOH : glucces dishydroganasa,

Dufaitre et al, Diabetes§Metabolism, 2003



Les lecteurs de base
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One touch veriolQ Freestyle papilon



Les lecteurs plus sophistiqués

Accucheck
Mobile (roche)

Glucofix
cétonémie Contour next USB
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Décrets, arrétés, circulaires

TEXTES GENERAUX

MINISTERE DU TRAVAIL, DE L'EMPLOI ET DE LA SANTE

Arrété du 25 février 2011 relatif a la modification des conditions de prise en charge des
appareils pour lecture automatique de la glycéemie, dits lecteurs de glycéemie, inscrits au
chapitre 1* du titre I* de la liste des produits et prestations remboursables prevue a I'article
L. 165-1 du code de la securité sociale

* Pour les patients diabétiques de type 2, non traités par insuline : les bandelettes sont
remboursées a hauteur de 200 bandelettes par an.

®* Pour les autres patients diabétiques (patients diabétiques de type 2 traités par

conditions habituelles.



Les limites de I'auto-surveillance glycémique
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Dosage du glucose interstitiel

Glucose
¥ Insulin

Interstitial Fluid

Rebrin, Kerstin, Garry M. Steil, William P. Van Antwerp and John J. Mastrototaro. Subcutaneous glucose predicts
plasma glucose independent of insulin: implications for continuous monitoring. Am. J. Physiol. 277 (Endocrinol. Metab.
40): E561-E571, 1999



La Mesure Continue du Glucose en temps réel :
Trois types de dispositif

e Alademande

' > 3 injections i'M ine/j Free Style Libre

* Dispositif indépendant, capteur +
transmetteur + récepteur !
. HbALc > 8% ou 1 hypo sévére Dexcom G4

* Dispositif capteur-transmetteur couplé a
une pompe

\HbAlG2 Southyposéibie ) Medtronic sd0s




Efficacité de la MCG

Amelioration de I’'HbA1c
Deiss et al 2006~ : $.36 -0./1 (-1.10 10 -0.32)

Hirsch et al 2008* -—-—- 17.08 -0.13 (-0.37 to 0.10)

JDRF 2008 (primary)° e 26.73 -0.19 (-0.32 t0 -0.05)

JDRF 2009 (secondary)® —u— 25.57 -0.34 (-0.49 to -0.19)

0’Connell et al 20097 === 11.85 -0.43 (-0.74 t0 -0.12)
-

Raccah et al 20098 . 10.41 -0.29 (-0.63 to 0.05)
Test for overall effect: 1°=47.2%, 100.00 -0.30(-0.43t0-0.17)

-1.1 0 g el
Favours Favours self

Diminution du temps passé en hypoglycémie

Deiss et al 20063

2.82  0.48 (-0.63t0 1.59)

Hirsch et al 2008% — 10.64 -1.16 (-1.73t0-0.59)
JDRF 2009 (secondary)® 18.40 -0.47 (-0.90t0 -0.03)
Raccah et al 2009® - 12.53  0.35 (-0.17 to 0.88)

O’Connell et al 20097
Test for overall effect: 12=71.2%, P=0.004

24.60 -0.19 (-0.57 to0 0.19)

100.00 -0.28 (-0.46 to -0.09)
Pickup J, BMJ 2011




Efficacité de la MCG a long terme

= Etude Evadiac Sensor
= 'amélioration de ’HbA1c par la MCG chez des DT1 sous insulinothérapie intensifiée
avec suivi spécialisé rapproché a été de 0.5%

9.30 - HbAlc % Groupe control
9,20 - 8.87%
9,10 -
9,00 -
:zg 7 Groupe patient
oY 0
8,70 - 8.47%
8,60 -
8,50 - L,
8,40 - Groupe diabéto
8,30 1 8.50%
8,20 -
5,10 1 142 vs 3:
8,00 - AtV o
790 -0.50 [. ; -0.29] p<0.0001
7’88 | 1vs 3:
7,70 -0.52 [.; -0.28] p=0.0006
7,60 1 2vs 3:
7,50 ' ' ' ' ! -0.47 [.;-0.23] p=0.0018
10 M3 M6 M9 M12 1vs 2-
-0.05 [-0.34 ; 0.25] p=0.7644

Riveline JP, Diabetes Care 2012



La pompe Minimed 640G

Arrét prédictif LGS

14



le Systeme Minimed 640G
L'étude SMILE

10— Treatment effect -2-9
(95% C1-3-5 to -2-3; p=0-0001)

N=153 DT1
Insensibles aux hypo
Ou

Avec hypo séveres

34 11

Mumber of hypoglycaemic events perweek
un
1

sl Suspenid-before-low
{contral group) {intarvention group}

Figure 2: Hypoglycaemic events per week

The bar graph shows the mean (5D) number of hypoglycaemic events at sensor
glucose values of 55 ma/dL (3-1 mmol/L) or lower per week in the continuous
subcutanesus insulin infusion (CSI) contrel group (n=77) and the
suspend-before-low intervention group (n=76) during the study phase.

Réduction des Hypo séveres, du temps passé en hypo.

Lancet Diabetes Endocrinol 2019;7: 462-72



le Systeme Minimed 640G

'étude SMILE

153 DT1, IAH ou HS, randomisés : 640G seule vs 640 G + SmartGuard

MiniMed™ 640G Pump | MiniMed™ 640G System
Suspend before low 5
(Control) (Intervention)
N=T7 N=76
M events per week', N
Run-in phase 381£30 379+38 0.9689
Rate of severe hypoglycemia, per 100 pt-years 52.1 85 0.0036
<54 mg/dL (<3.0 mmollL) 36435 07408 <0.0001
<55 mg/dL (<3.1 mmollL) 42:37 09409 <0.0001
£70 mg/dL (£3.9 mmollL) 91260 28220 <0.0001
70180 mg/dL (3.9-10.0 mmollL) ST82117 99+113 00474
>180 mg/dL (>10 mmollL) 32:138 312+121 0.0702
>240 mg/dL (>13.9 mmollL) 131286 131271 0.9464
Sensor data are shown as mean ¢ standard deviabon
*Defined as sensor glucose values <55 mg'dl (<3 1 mmolL) for more than 20 consecutve minutes

... Sans modification de I’'HbA1c




Neécessité d’une éducation thérapeutique

Deux étapes :

Etape 1l
L'analyse en
temps réelle

Y

Capteur FreeStyle Libre

Technologie ”

Capteur Dexcom G4

Etape 2
L'analyse
rétrospective

AN

Initiation

Renforcement
éducatif




1 - Initiation — comment penser « rapidement »

 Mise en place du capteur

* Quand scanner?

* Quand controler la glycémie cap
 Remplacement du capteur

* La douche, la baignade...




2. Le renforcement: comment penser « lentement »

LAGP

PGE 17721

DTE: 201 400624

=

- SOURCE DES DOMMEES 1 1.36.7

FressSige Libea 1.0

Image instantanee 2 BreeStyle Libre W
29 janvier 2014 - 11 février 2014 L#Tours) - N
/ 4 \\
@ Taux de glucose Alc estimée 7,1 % ol 54 mmol/mol // \
\
Al de glue yari / gIL_IlC"lJ!':I‘{BIEEsHS 84 prammes! \
TAUX DE / o\
GLUCOSE MOYEN . " | ‘ |
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1. Evaluer I'observance : Usage du capteur

2. Connaitre I’'HbAlc estimée

3. Analyser la charge/variabilité/stabilité glycémique : AGP
4

Si renseigné par le patients : données sur insuline/glucide

Déterminer les évenements hypoglycémiques + durée moyenne



Quelques exemples de mésusage

Petit-déjeuner

%00

140

04 10

Figure 11. Bolus de cormrection itératifs entrainant une hypoglycémie.

Petit-dé _Déjsun_ Diner Petit-dé _Déjeun Diner Petit-dé _ Déjeun Diner Petit-dé _Déjeun
3 211 -
; = 1\ 45 149 148
- a 125
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. Ul 4}
i !‘ : = E | ey
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Figure 12. Comportement de surninvestissement vis-a-vis du capteur (le patient effectue de trés nombreux bolus correctifs).



L'’éducation est primordiale

Education optimale Non
Pompe Non
7 0
o -0,1 1
(Z'\I 0,2 A 0,14 %
i
> -0,3 4
o -0,4
i
_<Q’: 0,5 -
T
o  -06 1
=
() _ i
o 0,7
-0,8 -

Riveline JP et al, Diabetes Care, 2012



Glycémie (mgl/dL)
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Time to standardize CGM outcomes
ATTD International Consensus Statement
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Des référentiels internationaux

Diabetes Care 2017 Dec; 40(12): 1631-1640.

International Consensus on Use of Table 1~NKey metrics for CGM data analysis and reporting

. . . CGM metric Measures ATTD consensus
Continuous Glucose Monitoring

1 1
Thomas Danne'f, Revital NimriZ, Tadej Battelino?, Richard M. _

Bergenstal®, Kelly L. Close?, . Hans DeVries®, Satish Garg’, 2 ImGay SIgMCaNy Very oW/ MMEQate BCUON TEQUIEN <34 [< 3] fever

a aioah A U “mm pal san A a i 4l

Lutz Heinemann®, Il Hirsch?, Stephanie A. Amiel'®, Roy
Beck', Emanuele Bosi'?, Bruce Buckingham %, Claudio

. 4
Cobelli™*, Eyal Dassau'=, Francis ]. Doyle I3, Simon Heller 8,
Roman Hovorka'’, Weiping Jia'é, Tim Jones'?, Olga
Kordonouri', Boris Kovatchev?, Aaron Kowalski®!, Lori 5
Laffel”, David Maahs'3, Helen R. Murphy?, Kirsten 6 Clinically significant/very elevated fmmediate action 2250 (>139) (level2)
Nergaard*, Christopher G. Parkin®, Eric Renard“, Banshi requied

,- e
Saboo?’, Mauro Scharf2, William V. Tamborlane®®, Stuart A. e

Weinzimer® and Moshe Phillip?

Stable CV <36%
Unstable CV =36%
Secondary glycemic variability 5D
) o ) 8 eAll (clculated)
Résultat de la réunion de consensus pré ATTD 2017 23



les objectifs de la mesure continue du glucose
Le référentiel en 2019

Période d’analyse nécéssaire: 14 jours avec au moins 70% des données capturées
ou 10 jours avec la totalité des données

Diabetes Group Time-in-Range Target | Time Below Range Time Above Range
Target Target

Diabetes type 1 & 2 >70% (Range: 70-180 <4% time below 70

(minimize time in

mg/dl) mg/dl hyperglycemia)
<1% time below 54
mg/dl
« Frail » PWD type 1l  >50% (Range: 70-180 <1% time below 70 >90% time below 250
&2 mg/dl) mg/dl mg/dl
Type 1 pregnancy >70% (Range: 63-140 <4% time below 63 <25% time above 140
mg/dl) mg/dl mg/dl
Type 2 85%-90% (Range: 63- <4% time below 63 <10% time above 140
pregnancy/gestationa 140 mg/dl) mg/dl mg/dl

| diabetes

- Cible indépendante du type de traitement ++

Diabetes Care Aout 2019



La Mesure Continue du Glucose en temps reéel :
Deux problématiques cliniques

Le systeme Flash ne propose pas d’alarmes en cas d’hypoglycémie

Problématique « hypoglycémie »
Episodes fréquents, Séveres, Perte des symptémes, Phobies

MCG
+/- suspension automatique
du débit de base




La MCG n’est pas sans risque

Table 2—Glycemic stability, hypoglycemia, and diabetic ketoacidosis

Group 1 (patient) Group 2 (physician) Group 3 (control)
(n=62) (n=53) n=61)

ASD in BG (mg/dL) measured-between
month 12 and month —03[—-19.0:04] —15.7 [—26.8: —4.6] —06|-89:77
Patients with severe hypoglycemic

event, n (%)Y

() event 47 (75.8) S50 (90.9) 55 (90.2)
1 event 80129 4(7.3) 3(4.9)
2 events 4(6.5) 0 (0.0) 0 (0.00
. i 1(1.8) 2 (3.3)
4 evenls L (1.6) 0000 0 (0.
6 events 0.0 0 (0.0 1{1.6)
7 events 1(1.6) 0 (0.0) 0 (0.00
Patients with =1 event, n (%) 15(24.2) 519.19) 6 (9.8)
Patients with diabetic ketoacidosis, n (%)
0 event G0 (96.8) 53 (96.4) 59 (96.7)
l event L{1.6) 2(3.68) 1 (1.6)
= 0 (0.0 1(1.6)
8 events 000 0 0.

w—— ermia was defined as an event requiring assistance from
carbohydrate/glucagon,



La MCG concerne t-elle aussi les patients
traités par injections d’insuline ? !

Etude Gold

Resezarch

JAMA | Original Investigation

Continuous Glucose Monitoring vs Conventional Therapy
for Glycemic Control in Adults With Type 1Diabetes
Treated With Multiple Daily Insulin Injections

The GOLD Randomized Clinical Trial

Marous Lind, MO, Phix: William Polonsky. Ph: Irl B. Hirsch, MO:; Tim Heise, MD:; Jan Bolinder, MD, PhiD;
Sofia Dahlquist: Erik Schwarz, MD, PhD: Arndis Finna Olafsddttin, RN; Anders Frid, MD, PhDD; Hans Wedel, Phi;
Elsa Ahlén, ML; Thomas Nystrém, MD, PhDD; Jfarl Hallman, MD

CrossOver, 17 semaine
DT1, MDI, HbA1c>7,5%

- DHbA1c:-0,45%
- Dim des hypo Severe (7 vs 1)

Etude Diamond

JAMA | Original Investigation

Effect of Continuous Glucose Monitoring on Glycemic Control
in Adults With Type 1 Diabetes Using Insulin Injections

The DIAMOND Randomized Clinical Trial

Roy W. Back, MD, PhDD; Tonya Riddlesworth, Phi; Katrina Ruedy, MSPH; Andrew Ahmann, MD;
Richard Bergenstal, MD; Stacie Haller, RO, LD, CDE; Craig Koliman, PhD); Davida Knuger, MSN, APN-BC;
Janet B. MoGill, MD; Wilizm Polonsky, PhD; Elena Toschi, MD: Howard Wilpert, MD; David Price, MD;
fior the DIAMOMD Study Group

= Editorial page 363
IMPORTANCE Pravious chinical trials showing the benefit of continuous glucose monitoring [ Related artide page 370
(CGM) In the management of tvpe 1 diabetes predominantly have induded adults using

Randomisation, 24 semaines
DT1, MDI, HbA1c>7,5%

DHbA1c : -0,60 %
Dim de 50% du temps passé en hypo



Mesure continue du Glucose a la
demande:
le free style Libre




L'étude IMPACT

Novel glucose-sensing technology and hypoglycaemiain
type 1 diabetes: a multicentre, non-masked, randomised
controlled trial

Jan Bolinder, Ramiro Antuna, Petronella Geelhoed-Duijvestijn, Jens Kriiger, Raimund Weitgasser

Lancet , septembre 2016

29




Critere primaire d’efficacité: hypoglycémies

Temps (heures/jour) <70 mg/dL Evéenements <70 mg/dL

167 1.69
_' r ]
g > 15 Réduction de 38% du
£ T ,
o @ temps passé (74
N c
v 2 1 minutes) <70 mg/dL
S 5
4 o
2 Z
$ 05
mBaseline —Final
0
Intervention Control Intervention ~ Control

Différence (vs controle) Réduction

vs. controle

variation par rapport a Standard Error
baseline—- Moyenne ajustée

Temps <70 mg/dL -1.24 +0.24 <0.0001 38%
Evenements <70 mg/dL -0.45 +0.09 <0.0001 26%

30



Variabilité du glucose

Intervalle de confiance a 95%
Différence entre les groupes interventionnel
et controle

Re-scaled 95% CI for Difference
-50 -30 -10 10 30 50

Mean Amplitude of Glycemic Excursion -

MAGE - H
Mean of Daily Differences - MODD - HH Variabilité glycémique
Low Blood Glucose Index - LBGI | | significativement
High Blood Glucose Index - HBGI o diminuée dans le

groupe interventionnel
HH vs. controle

Blood Glucose Risk Index - BGRIi

Continuous Overall Net Glycemic Action
— CONGA (1 Hour)’ H

CONGA (2 Hours)" H
CONGA (4 Hours)  HH
CONGA (6 Hours).

Glucose Standard Deviation - SD |

31




L'étude REPLACE

ORIGINAL RESEARCH

Flash Glucose-Sensing Technology as a Replacement
for Blood Glucose Monitoring for the Management
of Insulin-Treated Type 2 Diabetes: a Multicenter,
Open-Label Randomized Controlled Trial

Thomas Haak - Héléne Hanaire - Ramzi Ajjan - Norbert Hermanns -

Jean-Pierre Riveline - Gerry Rayman

Diab Ther, novembre 2016
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Critere principal : Reduction de 'HbA1cC

33



Critere secondaire: Temps passée en hypoglycémie

34



Critere secondaire : réduction de I'HbA1c chez les
sujets ages de plus ou moins 65 ans

HbA1cC, %
Age (ans) Groupe N Moyenne T0 Reduction moyenne | P (comparaison
a MG entre les groupes)
Contrale 47 8,93 -0.20
=63 ntervention | 95 8.81 053 F=0.030
Controle 28 8.44 -0.459
65 - P=0,008
= intervention | 54 8,36 0,05 :
<65 ans 2 65 ans
Reduction moyenne de I'HbA1c Réduction moyenne de I'HbA1c
Intervention Control Intervention Control
0.00 0
— - ]
& 0,10 - # .1 0,05
- -
< -0.20 - 020 < -0.2 -
L 0,30 - ’ E 03 -
] ho]
= -0.40 04
o 2
+ -0,50 w05 -
g 3 0.5
X -0.80 F-06 -
e e
-0,70 - -0.7 -




Utilisation du Free Style Libre
hors étude

Résultats du registre Abbott a
partir de 55000 patients



Real-World FreeStyle Libre System Data

(Sept 2014 to May 2016 )

Number of Records | Unique Readers

Historic Glucose 392,187,678 55,343 (100%)
Scans 64,288,918 55,343 (100%)
Sensors 359,645 55,343 (100%)
Insulin Notes 4 867,927 36,441 (66%)
Food Notes 3,115,506 34,615 (63%)
BG Readings 1,217,496 17,306 (31%)

Ketone Readings 30,122 3,551 (6.4%)



Real-world glucose check frequencies

100%

90%

80%

70%

60%

50%

40%

Cumulative Frequency

30%

20%

10%

0%

—&— Real-world Flash Glucose Monitoring

Average = 16.3

n=50,831 (each point is 2,542
or 5%), 86.4 million monitoring
hours

Median = 14
IQR =10to 20
10 20 30 40

Glucose Check Frequency (per day)

Data on File, Abbott Diabetes Care

50



Increased patient engagement (glucose checks)
relates to reduced HbA1c

9.5 -

Real-world SMBG (T1D Exchange, Miller et al, 2013)

9.0 A

8.5 A1

HbA1lc (%)
co
o

7.5 -
7.0 -
6.5 ] ] L] " "
0 10 20 30 40 50 n=8,893

Glucose Check Frequency (per day)

Source: K. Miller, et al. “Evidence of a strong association between frequency of self-monitoring of blood glucose and
hemoglobin Alc levels in
T1D Exchange clinic registry participants,” Diabetes Care 36:2009-2014, 2013



FreeStyle Libre’s increased patient engagement (higher
scan rate) was associated with lower HbA1C

95 -
Real-world SMBG (T1D Exchange, Miller et al, 2013)!

9.0 —&—Real-world Flash Glucose Monitoring’
8
S 85 -
<L
©
S
1)
£ 80 -
B
v
T
=
o
q ?5 N
=
T

7.0 -

n=50,831 (each point is 2,542
® or 5%), 86.4 million monitoring
6.5 T r T T . hours
0 10 20 30 40 50 n=8,893

Glucose Check Frequency (per day)

1 Source: K. Miller, et al. “Evidence of a strong association between frequency of self-monitoring of blood glucose
and hemoglobin Alc levels in
T1D Exchange clinic registry participants,” Diabetes Care 36:2009-2014, 2013.

2 Data on File, Abbott Diabetes Care



Increased scan rate was associated with
reduced time spent in hypoglycaemia

9.5 - HbA1c, Real-world SMBG (T1D Exchange, Miller et al, 2013)* - 50
—8—eAlc, Real-world Flash Glucose Monitoring®
. . . 2
=O—Hypoglycemia, Real-world Flash Glucose Monitoring .
9.0 A - 45 T
~
oT1)
—_ €
< 2
@ 85 -1 - 40
-
< 3
- o
& )
®= e}
£ 8.0 - - 35 =
i (1)
] ©
5 o
ot o
=75 1 - 30
= 8
- =]
=
7.0 - - 25 2
n=50,831 (each point is 2,542
@ or 5%), 86.4 million monitoring
6.5 . : . . . hoeys
0 10 20 30 40 50 n=8,893

Glucose Check Frequency (per day)
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2 Data on File, Abbott Diabetes Care



La Mesure Continue du Glucose en temps reel :
Deux problematiques cliniques

Le systeme Flash ne propose pas d’alarmes en cas d’hypoglycémie

Problématique « hypoglycémique »

Fréquents épisodes retentissant sur la vie quotidienne, hypoglycémies sévéres, risque élevé d’hypoglycémie sévére (perte des symptémes

d'alerte), « phobie » des hypoglycémie, etc.

oul

|

NON

| N

Systémes de MCG

Systéme flash d’autosurveillance du glucose interstitiel

+/- suspension automatigue du débit basal (FreeStyle Libre®)

Figure 1. Proposition d’algorithme du choix du systéme de MCG.



Glucose Statistics

Ambulatory Glucose Profile

La MCG facilite le suivi

* La MCG permet une approche standardisable et plus fine du

controble glycémique global

GLUCOSE EXPOSURE GLUCOSE VARIABILITY | | Dangerously Very Low Low GLUCOSE RANGES High Very High  Dangerously DATA
Low In Target Range High SUFFICIENCY
Avg Glucose  Estimated SD IQR Below 50 Below 80 Below 70 70 -180 Above 180 Above 250 Above 400 Avg Tests/Day
mg/dL HbA1c mg/dL mg/dL mg/dL mg/dL mg/dL mg/dL mg/dL mg/dL mg/dL
169 75% || 90 110 || 9.4% 12.9% 15.7% 41.0% 43.3% 19.5% 0.9% || 235
88-116" <6" 10-26* 13-28* 0" o- <4* >90" <6" 0* 0 Max 288
GLUCOSE EXPOSURE CLOSE-UP | [ VARIABILITY CLOSE-UP | [ HYPOGLYCEMIA AND HYPERGLYCEMIA EPISODES CLOSE-UP
Wake Sleep 24 Hours | | Coefficientof Avg AM <50 <60 <70 >180 >250 >400
S A7z AM. 12AM 10 5 AU veraton e || Awtousrery 22 30 37 101 46 02
AUC - Hourly MeanEpisodespay 1.4 19 22 33 19 03
Aol O 7/ 104 159 || 53.3% 16.4
il el eine | Weisaassal iz sl st nioant it 8 kti8ula. 7 k31022 LOS
* Epbode = at least 10 minutes of within a range
* Indicates reference ranges, which are derved from normal reference population _ S e Sy ‘
means = 2 standard deviations. The five curves below represent frequency | Data Point 25/75% - IQR 10/90% Target Range
distributions of glucose data plotted according to time without regard to date. CGM £ —— . P U e ik s anaaia)
- 450 250 3
® 400 22 P

0.0
12AM 2am  4am eam  sam 10am 12PM  2pm 4PM sPm  spm 1opm 12AM

Nouveaux indicateurs

Time in range (TIR)
Exposition a I’hypo/hyper
Variabilité

Taux de glucose moyen
HbAlc estimée

Profil glucose interstitiel
(AGP)

Bergenstal RM, Diabetes Technol Ther, 2013



L'éducation est primordiale

Education optimale Non
Pompe Non
% .
O _0,1 —-
(Z'\I 0,2 - 0,14 %
i
> -0,3 4
(@) -0,4
—
_fg -0,5 1
T
o 06 -
=
() i
o -0,7
-0,8 -

Non

Oui

Oui Oui
Non Oui

-042 %

-0,65%
-0,76 %

Riveline, Diabetes Care, 2012




Education a l'utilisation pratique et a l'interprétation
de la Mesure Continue du Glucose :

Position d’experts francais

Société Francophone du Diabete (SFD)

Société Francaise d’Endocrinologie (SFE)

Groupe d’Evaluation dans le Diabéete des Implants Actifs (EVADIAC)

College des Diabétologues et Endocrinologues des Hopitaux Généraux (CODEGH)

Conseil National Professionnel d’Endocrinologie — Diabétologie — Maladies Métaboliques
(CNP-EDMM)

Fédération Francaise des Diabétiques (FFD)
Association des Jeunes Diabétiques (AJD)

S. Borot, PY. Benhamou, C. Atlan, S. Baillot-Rudoni, E. Bismuth, E. Bonnemaison, B.
Catargi, G. Charpentier, A. Farret, N. Filhol, S. Franc, D. Gouet, B. Guerci, |I. Guilhem, C.
Guillot, N. Jeandidier, M. Joubert, V. Melki, E. Merlen, A. Penfornis, S. Picard, E. Renard, JP
Riveline, P Schaepelynck, A. Sola-Gazagnes Y. Reznik, J.P. Riveline, N. Tubiana, O. Verrier-
Mine, H. Hanaire

Hors série n® 1
Vol. 11 m Juin 2017

maladies
Métaboliques



Quelques exemples de mésusage

Petit-déjeuner

%00

140

04 10

Figure 11. Bolus de cormrection itératifs entrainant une hypoglycémie.

Petit-dé _Déjsun_ Diner Petit-dé _Déjeun Diner Petit-dé _ Déjeun Diner Petit-dé _Déjeun
3 211 -
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Figure 12. Comportement de surninvestissement vis-a-vis du capteur (le patient effectue de trés nombreux bolus correctifs).



L'expertise des soighants pour aider
est essentielle

Nécessité d’acquisition des connaissances techniques des
systemes

Nécessité de formation a la lecture des compte-rendus

Nécessité de formation a I'’éducation thérapeutique pour
accompagner le patient

* Tirer les informations pertinentes de la MCG pour aider le
patient

Activité longue et complexe

mmmm) Nécessité de repenser l'organisation des soins



Vers une nouvelle organisation des soins

* Constat et besoins
* Démographie médicale et épidémiologie du diabete
* Inflation des données, a laquelle participe la MCG (chronophage)
* Besoin d’éducation thérapeutique
e Roble du soutien motivationnel
* Nouveaux métiers, nouvelles taches :
IDE cliniciennes, IDE de parcours, télésurveillance
* Nouveaux traitements : pancréas artificiel

» Solutions émergentes

Dispositifs technologiques : ASG connectée — MCG connectée
Plateformes de télémédecine : ex MyDiabby ®

Protocoles de coopération avec IDE cliniciennes

Solutions intégrées : ex Diabeo ®



Les limites de la technologie

= Etude Evadiac Sensor
= 'amélioration de ’HbA1c par la MCG chez des DT1 sous insulinothérapie intensifiée
avec suivi spécialisé rapproché a été de « 0.5% seulement »

9.30 - HbAlc % Groupe control
9,20 - 8.87%
9,10 -
9,00 -
:zg 7 Groupe patient
oY 0
8,70 - 8.47%
8,60 -
8,50 - L,
8,40 - Groupe diabéto
8,30 1 8.50%
8,20 -
5,10 1 142 vs 3:
8,00 - AtV o
790 -0.50 [. ; -0.29] p<0.0001
7,80 1 1vs 3:
7,70 1 1052 [. :-0.28] p=0.0006
7,60 1 2vs 3:
7,50 ' ' ' ' ! -0.47 [.;-0.23] p=0.0018
10 M3 M6 M9 M12 1vs 2-
-0.05 [-0.34 ; 0.25] p=0.7644

Riveline JP, Diabetes Care 2012



Mol

Architecture d'un pancréas artificiel

Exemple du modele automatique Diabeloop

Evolution .
: : Terminal
& historique
S A — 1 ¢ [N| do .
Capteur de glycémie Glycémie i =¥ S .
R* Commande
Nourrit | - || dose
A N | —
b > |I \ d’insuline p ,
£ Activité e — - A 4
Patient Algorithme Pompe a insuline

renseigne

/ complexe
\ Connecté

Prescription

Parametres

* Télémédecine

* Monitoring 24/24

* Tableaux de suivi pour -4
équipes médicales '

* Suivi des patients par
infirmiers spécialisés

Diabétologue




Back-up
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Le freescyle Libre

(O calibration)

La révolution? | .




2017 :

Remboursement des capteurs
Cotation de I'acte Holter glycémique ?

2018-20?

N
&

>

La mesure continue du glucose
remplacera t-elle I'autosurveillance ?



Est-ce raisonnable
d’envisager un tel
remplacement ?



Glycated Hemoglobin (%)

Efficacité a1 an de la SAP

Pompe a insuline +MCG
’étude STAR 3

30- AHbA1c : -0.6%, p<0.001
_ Injection th erapy
- o
i u
Sensor-augmented
pump therapy
7.0
A
0.0 I I I I
0 3 & 2 .

Bergenstal et al NEJM 2010



Diminution du temps passé en hypoglycémie:

La fonction LGS

the ASPIRE In-Home Study
N=247, Pompe + MCG + LGS vs Pompe + MCG

Mean AUC for Nocturnal Hypoglycemic Events

AUC (mg/dix min)

1800~
1600~
1400~
1200~
1000-
800-
600~
400~
200+

B Run-in phase Study phase
38% Reduction
P<0.001 |

1568+
1995

980+
1200

Threshold-Suspend Control Group
Group Bergenstal et al, NEJM, 2013



La MCG concerne t-elle les patients
traités par injections d’insuline ?

Etude Gold Etude Diamond

.| JAMA | Original Investigation
= Effect of Continuous Glucose Monitoring on Glycemic Control
JAMA | Original investigation in Adults With Type 1 Diabetes Using Insulin Injections
Continuous Glucose Monitoring vs Conventional Therapy The DIAMOND Randomized Clinical Trial
for Glycemlc Contr_0| in AdUItS Wl_th T}_"‘pe _1 DlabEtes E_o‘_."ﬁ'.Eeck ML, Phiy; Tm}'\a_ﬁddlsl\\onh.ﬁti: Kzr_'lz Ruedy, MSPH-.-\m:_I'el\'A'lrra'ln.ME':
Treated With Multiple Daily Insulin Injections e e e S S
The GOLD Randomized Clinical Trial e DD Sy Growe
M Lind, MD. PhD: Willizm Pobo i oli = Editorial page 363

arcus Lind, MO, PhO: William Polonsky, PhD; In B. Hirsch, MO: Tim Heise, MI; 1an Bolindar, MO, Ph;
Sofia Dahlquist: Eik Schwiarz, MD. PRD: A Finna Ctafsdatts, RN: Andes Frid, MD, PRD; Hans Wedel, PhC: — T e T T R B 3 T e e LA L T TV T [ Related artide page 370
Elsa Ahlén, ML; Thomas Mystrom, MO, PhD; tar Haliman, MD (CGM) In the management of tvpe 1 diabetes predominantly have induded adults using

CrossOver, 17 semaine Randomisation, 24 semaines

DT1, MDI, HbA1c>7,5% DT1, MDI, HbA1c>7,5%

- DHbA1c:-0,45% - DHbA1c:-0,60 %
- Dim des hypo Severe (7 vs 1) - Dim de 50% du temps passé en hypo



Efficacité du Free style libre

Diabetes Ther (2017) 8:55-73
DOI 10.1007/s13300-016-0223-6

ORIGINAL RESEARCH

Flash Glucose-Sensing Technology as a Replacement
for Blood Glucose Monitoring for the Management
of Insulin-Treated Type 2 Diabetes: a Multicenter,
Open-Label Randomized Controlled Trial

Thomas Haak + Héléne Hanaire - Ramzi Ajjan + Norbert Hermanns -

Jean-Pierre Riveline - Gerry Rayman



L'étude Replace

26 centres (France, Allemagne et Royaume Uni)

Etude Randomisée Controlée de 6 mois (suivis de 6 mois en ouvert)
Patients diabétiques de type 2 (DT2) depuis plus de 6 mois

HbAlc 7,5-12,0% (58 — 108 mmol/mol)

Insulinothérapie intensive (multi-injections ou pompe a insuline)
ASG reguliere (210 tests/semaine)

2:1 randomization HbA,, HbA,,
(intervention:control) measured measured
| | | Analyse a J 208
Masked sensor wear Masked sensor wear
phase phase

— ~—

Screening |
phase !‘ Treatment phase Open-access phase
Study
| end
FreeStyle Libre system
| I I | I |
=30 115 194 208 388

Time (study days)



302 patients
screenés

A\ 4

62 sorties d’étude précoces/

Groupe Controle

75

l

240 patients
définitivement
inclus

screen failures (HbA1lc)

v

224 patients
randomisés

—» 16 sorties d’étude avant randomisation

FSL

Groupe Intervention

149

« Résultats presentes : 224 patients randomises (Analyse en Intention de

Traiter)

61



Caracteristigues des Patients

n=224
Age (ans) [Extrémes] 59,2 [22, 81]
IMC (kg/m?) [Extrémes] 33,2 [18,8, 54,1]
Durée du diabete (ans) [Extrémes] 17 [2, 43]
Frequence de ’ASG (n/j) [Extrémes] 3,7 [1, 10]
Durée du traitement par insuline (ans) [Extrémes] 9 [0, 40]
Schéma d’insulinothérapie, Multi-injections 212 (94,6)
n (%) Pompe 12 (5,4)
HbAlc de base (%) 8,79 (7,5, 11,7]
Male 150 (67,0)
Sexe, n (%)
Female 74 (33,0)
Statut professionnel, n (%) En aCtI\.”te — 96 (42.9)
Sans emploi/retraité 123 (54,9)

62



Nombre moyen d'ASG et de scans par jour

0 _
\Intervention Contrélp

Y
En Base

« L'ASG est tres largement remplacée par la consultation du capteur dans le
groupe Intervention

« La fréequence de 'ASG est maintenue dans le groupe Contréle

63



Critere principal : Reduction de 'HbA1cC



Critere secondaire: Temps passé en hypoglycémie

65



Articles I

Novel glucose-sensing technology and hypoglycaemiain @ @
type 1 diabetes: a multicentre, non-masked, randomised o

controlled trial

Jan Bolinder, Ramiro Antuna, Petronella Geelhoed-Duijvestijn, Jens Krdger, Raimund Weitgasser

www.thelancet.com Published online September 12, 2016  http://dx.doi.org/10.1016/50140-6736(16)31535-5



Ftude controlée randomisée sur 6 mois

14 jours port masqué
Bras

contréle ASG N=120 % %
(N

11 Fin de I'etude
(& 6 mois)

randomisation

FreeStyle Libre n=119
Bras |

intervention

T T T T >
15 91 105 194 208

Durée de l'étude (jours)

e  Criteres d’inclusion:
- Age 218 ans
- Diabéte diagnostiqué depuis au moins 5 ans
- HbAlc £ 7.5% (sans hypoglycémies non ressenties)
- Sous insulinothérapie intensifiée (multi-injection ou pompe) au moins 3 mois avant I'inclusion
- Pratiquant une ASG réguliere > 3/jour depuis au moins 2 mois avant I'inclusion
Critere primaire d’efficacité:

*  Différence de temps passé (en heures/jour) en hypoglycémie (<3,9 mmol/L [70mg/ dL]) entre le bras contrdle
(ASG) et le bras interventionnel sous FSL pendant |la période de 14 jours a 6 mois [Visites 7 (194)) a 8 (208j)]

Critéres secondaires principaux:

*  Nombre d’évenements hypoglycémiques *  HbAlc
*  Temps passé en hyperglycémie (>240 mg/dl) * Variabilité du glucose
*  Temps passé dans la cible (70-180 mg/dL) *  Nombre de scans/glycémies capillaires par jour

* Données de qualité de vie/satisfaction

67



Critere primaire d’efficacité et hypoglycémies

Temps (heures/jour) <70 mg/dL Evéenements <70 mg/dL

4
167 169 , .
2, o Réduction de 38% du
- ; temps passé (74
L) g minutes) <70 mg/dL
2 ;
o] Z
21 05
mBaseline —Final
0
Intervention Control Intervention ~ Control

Différence (vs controle)

. .. . Réduction
variation par rapport a Standard Error

vs. controle

baseline—- Moyenne ajustée

Temps <70 mg/dL -1.24 +0.24 <0.0001 38%

Evenements <70 mg/dL -0.45 +0.09 <0.0001 26%

68



La mesure continue du glucose
améliore I'équilibre glycémique dans
le diabete de type 1:

- Avec déséquilibre glycémique
- Avec bon équilibre glycémique



Quels sont les freins a la diffusion
de la MCG aujourd’hui ?

- technologiques
- ergonomiques
- économiques

- educationnels



La MCG
Les freins technologiques

* Le décalage Glucose interstitiel/Glycémie
* L'imprécision des premieres heures

* L'imprécision en hypoglycémie



CGM

Glycémie :'; . -~ =X
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La différence
Glucose interstitiel/Glycémie

Temps de mesure
par I'appareil :
Décalage 4-40 minutes

I atf
muscle
cell

Interstitial tfluid -

Temps a I'équilibration

du secteur interstitiel : décalage 5 a 6 min
Steil GM Diabetologia (2005) 48: 1833-1840



Glucose (mg/dL)

'algorithme du freeStyle libre
minimise le décalage

400

300

200

100

0
0:00 2:00 4:00 6:00 8:00 10:00 12:00 14:00 16:00 18:00 20:00 22:00 24:00
Day 5

- Right Arm Sensor Glucose Automatically Stored Left Arm Sensor Glucose Automatically Stored
® Right Arm Sensor Glucose from Scan Left Arm Sensor Glucose from Scan
+ Reader Capillary Blood Glucose *  ¥SI Venous Blood Glucose

Average lag time = 4.5 minutes

Algorithm adjusts sensor glucose measurements for the
estimated lag between blood glucose and interstitial glucose
compartments.

Bailey T DTT 2015



Comment font-ils ?

Avec la pente : d’ici quelques
minutes la glycémie sera a 6,2

Glucose mesuré : 5.2 mmol



'imprécision des mesures



Sensar (mmold)

La précision de la MCG
Le MARD

Le MARD doit étre <15%

2 3 4 5 IE'- 7 A a
Fiaama I; = ||'|'|TH'ILH:|



Ameélioration de la précision des
capteurs modernes
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Damiano ER, J Diabetes Sci Technol. 2014 Jul; 8(4): 699-708.



A 2.00%

Percent time below 50mg/dL

1.80%
1.60%
1.40%
1.20%
1.00%

0.80% -

0.60%
0.40%
0.20%
0.00%

DIASETES TECHROLDGY & THERAPEUTICS

Vialume 17, Mumber 3, 2015
2 Mary Ann Lisbed, Inc.
DICH: 10, 108 da 2014.0872

Il

Diihedess Tectmobagy & Therapeuies

Assessing Sensor Accuracy for Non-Adjunct

Use of Continuous Glucose Monitoring

Boris P. Kovatchev, PhD, Stephen D. Patek, PhD? Edward Andrew Ortiz, MD!

and Marc D. Breton, PhD'

% temps en hypoG

MARD

Number of episodes<=39mg/dL ()

0.08

0.07

0.06

0.05 +

0.04

0.03

0.02

0.01

0.00

% temps en hyperG

MARD

& POC
* POC+Arrow

W Threshold

A Predictive
# Threshold+Arrow @ Predictive+Arro




'idéal pour une utilisation exclusive
de la MCG :
MARD<10%



Diabetes Care Valume 40, fpsl 2017

O sy
REPLACE-BG: A Randomized
Trial Comparing Continuous
Glucose Monitoring With e
and Without Routine Blood athen
Glucose Monitoring in Adults
With Well-Controlled Type 1
Diabetes

Diabetes Core 535-545 | DOI: 102337 /de 16-2452

Tonpa D Riddleswerth, Dervida F. Kruger,?

* Objectif : Déterminer si |'utilisation systématique
de la MCG sans surveillance de |la glycémie est
aussi sure et efficace que la MCG utilisée comme
complément aux ASG.

e DT1, randomisation, 24 semaines :
— CGM (G4 platinium) : Décision sans ASG
— CGM : décision apres confirmation par une glycémie

Temps passé en euglycémie, hypo, hyper : NS



Le Free Style Libre

* Le FreeStyle Libre™ est un systeme de MCG
avec calibration en usine

* La mesure continue est faite pendant 14 jours,
sans calibration par le patient

82



Précision selon le jour de port du capteur
Le MARD

 Mean Absolute Relative Difference (MARD) vs. capillary
BG by day of wear

30

10 * “"0““‘

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

Jours

"MARD vs G capillaires

Bailey T DTT 2015



Glucose (mg/dL)

The algorithm used in the FreeStyle
Libre system minimises lag time

400
300
=Ry
- \/
x
200 f\/
o~
100
0
0:00 2:00 4:00 6:00 8:00 10:00 12:00 14:00 16:00 18:00 20:00 22:00 24:00
Day 5
- Right Arm Sensor Glucose Automatically Stored Left Arm Sensor Glucose Automatically Stored
® Right Arm Sensor Glucose from Scan Left Arm Sensor Glucose from Scan
+ Reader Capillary Blood Glucose *  ¥SI Venous Blood Glucose

Average lag time = 4.5 minutes

Algorithm adjusts sensor glucose measurements for the
estimated lag between blood glucose and interstitial glucose
compartments.

Bailey T DTT 2015



La mesure continue du glucose est
maintenant :

- Plus rapide
- Plus précise
- reste le probleme du 1°" jour



MCG
Les freins ergonomiques



La MCG dans la vraie vie

les données du « T1D Exchange Clinic Registry »

17317 participants, 66 sites aux USA

* MCG dans la cohorte :
- 2010 : 6% de |la cohorte
- 2014 :1613 utilisent la MCG : 9% de |la cohorte
21% des + de 24 ans

e Caractéristiques des utilisateurs
- Haut niveau d’éducation

- Longue durée de diabete

- Pompe a insuline

- Ethnie (blanc) chez les < 13 ans
Diabetes Care 2014; 37: 2702-2709




La MCG dans la vraie vie

les données du « T1D Exchange Clinic Registry »

41% des utilisateurs arrétent la MCG dans I'année
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Diabetes Care 2014; 37: 2702-2709



Le Free style libre
Une meilleure acceptation ?

* 26 sujets/72 ont reportés des signes au niveau
du site d’insertion

— Erytheme modéré ou sévere

89



Tous est rassemblé pour voir d’ici
guelques années la MCG remplacer
partiellement l'autosurveillance

glycémique




Il reste deux problématiques :
- Le cout
- U'éducation



Le cout de la MCG
Cout : 5-10 E/j soit 3000 Euro par an par patient

e CGM :

— diminution des hypoglycémies de 32%
— économie de 54 millions S
— ICER =98679 S/QALY (< 109000 S)

La MICG est « cost-effective »

Bronstone et al J Diabetes Sci technol 2016
Ly TT et al Value Health 2014



MCG
'éducation des patients
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MCG
Nécessité d’éduquer les patients

* Education technologique

 Education a l'interprétation des données :

— 1éSs mesures

— |les données rétrospective

— les tendances

* Education la préparation a la consultation



Programme éducatif FSL

8ha9h: -accueil, prise de sang et petit déjeuner,
- compte des glucides par le diététicien

- entrée des parametres dans le Free Style Libre (glucides et
doses d’insuline)

9 h a 10 h: tour de table

10 h : aspect technique du Free Style Libre

11 h : pose et téléchargement des courbes

11h15 - 12h30: analyse des courbes avec le médecin, le diététicien et
I'infirmiere

12h30 - 13h30 : repas

13h30- 14 h : pose

14 h : entretien individuel, synthese avec le diabétologue

Ce nouveau programme remplacera le précédent dans la lettre de
convocation des patients.



Fiches mémos Free Style libre

1¢re fiche : écran d’accueil, avec la notification de La glycémie , La fleche de tendance,
La courbe, Le petit stylo,Au verso I'explication de chacun de ces items

2eme fiche Quand scanner ?
Toutes les 8 h de maniere a obtenir une courbe continue du profil de glucose

Information sur la fiabilité notamment lors des 2 heures qui suivent la pose lorsque le
patient ressent une hypoglycémie, lorsque le diabéte est instable

3eme fiche : Quand faire une glycémie capillaire ?

Les 12 premieres heures de la pose d’un capteur

En cas de ressenti des hypoglycémies, Lorsque le diabéte est variable
L'acétonémie

4eme fiche : Rentrée des évenements :

Le « petit stylo », La dose d’insuline, Les glucides, Les activités
Autres

5eme fiche: Le téléchargement des données :

Quelles sont les informations intéressantes ? ’'HbA1c, La tendance générale, Les analyses le
jour le jour

6°™me fiche : Préparer la consultation :Les jours précédents : rentrer les doses
d’insuline, les glucides, les événements, téléchargement la veille.

Le fiche PDF doit étre mis dans une clé USB ou imprimé ou envoyer par email aux
diabétologues



Conclusion

* La MCG est de plus en plus précise
 Elle se miniaturise
e Le cout doit diminuer

* ["acceptation a long terme de la MCG reste
imitée

 Le maillon faible de la MCG est I'’éducation




Diabetes Care. 1980 Jan-Feb;3(1):134-9,

Teaching diabetic ptients about self-management.
Judd S, Sonksen PH.

A la condition d’améliorer
I’éducation des patients,
la MCG est l'autosurveillance
glycémique de demain
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“Turn It Off!": Diabetes Device Alarm Fatigue Considerations
for the Present and the Future

Joseph F. Shivers, B.A,' Linda Mackowiak, M.5, RN, CCRA, CDE,” Henry Anhalt, D.O,?
and Howard Zisser, M.D.



Switch 2012
Battelino T, Diabetologia 2012

. n =153 (= 50% pédiatrique), Diabétiques de type 1 sous pompe
randomisée, cross over, 2 périodes de 6 mois (Wash out 4 mois)
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Sensor Off

8.2

AHbA1c: - 0,43%, p<0.001
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Month

Augmentation du nombre de bolus : 6.8+2.5 vs 5.8+1.9, p<0.0001
Augmentation de la fréquence d’utilisation du DB temporaire



Oui mais, quelle est |'efficacité
sur les hypoglycémies ?



CGM : diminution des hypoglycémies

Les suites de la JDRF study
IDRF, Dcare 2009, 32 (11): 2047-2049

A 12 mois : AHbAlc : -0.4 + 0.6% (P < 0.001)

Hypo séveres : 21.8 /100 patients-année a 6 mois
vs 7.1 /100 patients-année a 12 mois

Les patients bien controlés (Alc 6.5%), 6 mois
JDRF, Dcare 2009

AHbA1c : -0.34 (-0.49 to -0.20) p<0.001

Temps passé en hypo<60 mg/dl: 18 vs 35 min/j, p = 0.05

Diminution des

hypo séveres




STUDY PROTOCOL Open Access

Comparison of Optimised MDI versus Pumps with

or without Sensors in Severe Hypoglycaemia
(the Hypo COMPaSS trial)

Stuart Little! Thomas Chadwickz, Pratik ChoudharyS, Cath Brennandz, Julia 5tickland2, Shalleen Barendse”,
Tolulope Olateju®, Lalantha Leelarathna®, Emma Walkinshaw’, Horng K Tan® Sally M Marshall’, Reena M Thomas',
Simon Heller’, Mark Evans®, David Ker, Daniel Flanagan®, Jane Speight**'® and James AM Shaw'"

Little et al. BMC Endocrine Disorders, 2012, 12:33



Oui mais, l'efficacité de la MCG est
modeste

Les outils de MCG sont encombrants



JDRF study

Juvenile Diabetes Research Foundation Continuous Glucose Monitoring Study Group
Source : N Engl J Med. 2008 Oct 2;359(14):1464-76.

ODeltaHbATC
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0.1
0 : —1 :
0,1 F 25 ang 15-24 ans -14 an
-0,2
+0.08%

-0,3

0.4

-0,5

-0,6

-0.53% -0.13%

[ Temps d’utilisation des CGM

CONCLUSION

Ces outils ne sont efficaces
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Oui mais, l'efficacité de la MCG est
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Nécessité d’éduquer le patient

Nécessite :
-d’éduquer les patients a adapter les doses

a partir des données de MCG
-de standardiser une méthode d’analyse de la MCG

Apres ajustement sur I'observance

Riveline et al, D Care, 2012



Nécessité d’éduquer le conjoint

M. D. Ritholz' 7, M. Beste® 5. 5. Edwards®, E. A. Beverly™**, A, Atakov-Castillo® and
H. A. Walpert™”

* |a participation du conjoint dans la
gestion de la MCG favorise la

compréhension du diabete
e Peut favoriser le conflit si :

— Le patient gere seul le diabete

— Si le conjoint ne comprends pas
I'intérét de la MCG

* nécessité d'impliquer les conjoints
dans l'éducation de la MCG



Quel outil éducatif ?
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LUAGP (Average Glucose Profil) . aide a |'interprétati0n
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1 — Exposition a I’hyperglycémie

A quel moment la médiane est-elle > objectif ?
A quel moment cet écart est-il maximal ?

F-."."EIFE:;]E 0000 2:0 0:00 0600 08:00 10:00 2:0 14:00 16:00 B:0 20:00 2:00 00N
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2 — Variabilité glycémique

- Ou les courbes 10:90 et 25:75 sont-elles maximales ?
- Il'y a t-il une relation entre les courbes 10:90 et 25:75 ?
- Role du comportement vs du traitement ?

Daily
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3 — Stabilité glycémique sur la journée

A quel moment les glycémies sont-elles le moins stables ?

a Glucose 1356 12.2 10.1 99 10.3 1.4 13.7 15.7 19.0 16.8 15.5 151 14.7
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a—|
Target
Range fi—
4.5
3_
251h 1o 751h Percanile 10th 1o 901h Percariile
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4 — Risque hypoglycémique

A quel moment le risque est-il le plus important ?
R6le du comportement vs du traitement ?

Daily
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Priorité thérapeutique

1 Réduire la variabilité
2 Réduire la stabilité glycémique
3 Réduire I'exposition glycémique

200

100




Mesure continue du glucose

Débits de base mal réglés (excessifs en fin de nuit et d’apres-midi)
Bolus aux repas mal ajustés (petit-déjeuner)
Re-sucrages excessifs post-hypoglycémiques
Collation discutable au coucher
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Consensus Francophones

Mesure du Glucose
en Continu

Real-time continuous glucose monitoring (CGM) integrated
into the treatment of type 1 diabetes: Consensus of experts
from SFD. EVADIAC and SFE

P.-Y. Benhamou®, B. Catargi®, B. Delenne‘, B. Guerci®, H. Hanaire®, N. Jeandidier, R. Leroy®,
L. Meyer®, A. Penfornis', R.-P. Radermecker, E. Renard®, S. Baillot-Rudoni', J.-P. Riveline™,
P. Schaepelvnck”, A. Sola-Gazagnes®, V. Sulmont’, N. Tubiana-Rufii, D. Durain’, I. Mantovani*
Coordination: A. Sola-Gazagnes®, J.-P. Riveline™
Société Francophone du Diabéte (SFD), Société Francaise d’Endocrinologie (SFE)
and EVADIAC group ( EVAluation dans le Diabéte des Implants ACKifs)

Diabetes Metab. 2012 Jul;38 Suppl 4:567-83

Holter glycémique
Indication, organization, practical implementation and interpretation
guidelines for retrospective CGM recording: A French position statement

M. Joubert™*, §. Baillot-Rudoni ", B. Catargi®, G. Charpentier®, A. Esvant®, §. Franc”, B. Guerci’,
L. Guilhem®, V. Melki®, E. Merlen”, A. Penfornis“, E. Renard’, J.P. Riveline’, P. Schaepelynck ",
A. Sola-Gazagnes ', H. Hanaire ¢, Société Francophone du Diabéte (SFD) Société Frangaise

d’Endocrinologie (SFE) , EVAluation dans le Diabéte des Implants ACtifs Group (EVADIAC) ,

Diabetes Metab. 2015 Dec;41(6):498-508



Oui mais ca coute cher...
4380 S /patient/an

Plusieurs études montrent que la
MCG est rentable

Bronstone Al, Graham C2.J Diabetes Sci Technol. 2016 Feb 15.



Une inertie ?

e De nombreuses études randomisées
e Des outils éducatifs

* Des appareils de plus en plus petits
* De plus en plus preécis

La mesure continue du glucose
Un exemple de transfert reussi ?

Oui |



Une inertie ?

The NEW ENGLAND JOURMAL of MEDICIMNE

“ QDEIGINAL ARTICLE ”

Home Use of an Artificial Beta Cell
in Type 1 Diabetes

H. Thabit, M. Tauschmann, |.M. Allen, L Leelarathna, 5. Hartnell, M.E. Wilinska,
C.L. Acerimi, 5. Dellweg, C. Benesch, L. Heinemann, |.K. Mader, M. Holzer,
H. Kojzar, . Exall, |. Yong, . Pichierri, K.D. Barnard, C. Kallrnan, P. Cheng,

P.C. Hindmarsh, F.M. Camipbell, 5. Amalds, T.R. Pieber, M.L. Evans, 0B, Dunger,

and R. Hovorka, for the APCam Consortium and AP@ home Consortium®



Une inertie ?

732

of patients with “super control” whose prognosis we
hope, will be substantially better than has currently
been possible.
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SELF-MONITORING OF BLOOD-GLUCOSE
Improvement of Diabetic Control

5. WaLrorn E. A M. GaLe
S P Avvison E. B. TATTERSALL

Genmeral Hospiral, Nottmmgham NG1 6HA.

Surmmary An accurate pattern of blood-glucose
changes in everyday life is the best basis

THE LANCET, AFRIL B, 1978

attempt 1o do so would be associated with an unacom-
table risk of severe hypoglycamia.® These criticsms
might not be valid if blood-glucose could be measured
rapadly and accurately in everyday life. Information oa
the feedback control of the pattern of blood-glucos
changes is a basic factor in the success of the arifical
pancreas, the lack of such information being a major lim-
tation in the treatment of insulin-dependent diabetes.

We have studied the feasibility and value of weaching
69 patients 1o monitor their own blood-glucos: profils
and the accuracy of using a reflectance meter on an oyr-
patient basis.

Meihods

Patients were taught to measure therr own blood-ghcese
with “Reflotest” strips and a ‘Reflomat’ machine (Bochrnger
Mannheim)*, The principle is similar to thay of other comemer-
cially available enzyme strips and depends on the guamnanwe
reading by a reflectance photometer of the colour developed by
a glucose corid reaction,” The operating range of
the machine is 320 mmol/.

A drop of capillary blood, obrained from thie finger or ear
lobe by a disposable lancet or needle, is deposited on the i
pregnated area of the strip: excess blood is wiped off with oo
ton-wool after 60 seconds and the reading made after &n ince
bavion period of another &0 seconds. The machine is maiss
operated and, if lefi switched on, needs resrandardisanon afier
every & hours of continuous use. lelldlldlﬂlmﬂﬂ!j'lﬂ

W anmears com e checled ihe wnln.
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Mesures continues du glucose
« retrospectifs »

B ¥
A =
’

ou « holters glycémiques »




Les systemes de mesures continues
« retrospectifs »

ou « holters glycémiques »
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Mesure continue du glucose

Mr F, 25 ans, DT1 depuis I'age de 18 ans
Glargine 20u, analogues rapides aux repas

1 retit-aejeuner - uejeulier

/
Glyc/Gluc |/
(mg/di)
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Etudes randomisées avec HbAlc

Holter glycémique

® 6 études: 4 avec CGMS, 2 avec Glucowatch

Outil Design Vs Control
Chase, Pediatrics, 01 CGMS Etude pilote, 1 mois NS
rand, 11 enfants
Chase, Pediatrics, 03 Glucowatch 40 enfants, GW vs sans P<0.05 a 3 mois
GW, 3 mois+ 6 mois Ns A 6 mois
Chico, D Care, 03 CGMS 75 Dbl vs 35 ASG NS

Ludvigsson, Pediatrics, 03

27 Db1l, Cross-Over

1 CGMS/15j vs 7 ASGIj

Tanenberg, Mayo Clin CGMS 12 sem, 128 Dbl Ns
Proc, 04
Direct net, Dcare, 05 Glucowatch 200 enfants, GW vs ASG | NS

pdt 6 mois




'utilisation ponctuelle d’un holter
glycémique n’a pas montré son
efficacité chez des diabétiques de
type 1
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Histoire de la mesure continue du Glucose

Lecture en temps réel: MCG+Pom Xéo ; IFiIro‘i(:St le
Guardian pe utostop
A A A
: 1°" holt
Kadish et al hotter
glycémique
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Mesure continue du Glucose : UN PEU D’HISTOIRE

Lecture en temps réel: MCG+Pom Véo : IF'[)eeSt le
Guardian pe Autostop 'lPré
S
. 1er
Kadish et al "“holter
glycémique

!

1999 2010 202 2013 2014
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De 'autosurveillance glycémique a
la mesure continue du glucose
1980




BHIEF REPORT

Time Lag of Glucose From Intravascular to Interstitial
Compartment in Humans

Ananda Basu," Simmi Dube,’ Michael Slama,' Isabel ]_:‘.rra.zuﬂ:,' Jose Carlos Amezcua,'
Yogish C. Kodva," Thomas Peyser,” Rickey E. Carter,” Claudio Cobelli,* and Hita Basu®

Retard a I'équilibration du
secteur interstitiel
de 5 3 6 minutes

Diabetes. 2013 Dec;62(12):4083-7



Précision selon le jour de port du
capteur

e Consensus Error Grid Zone A vs. capillary BG by day of wear
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Hypoglycémies (bras interventionnel)

414|

UtiIisatign du FreeStyle Libre dans Les sujets du groupe FreeStyle Libre ont

jours$

Heure / jour
[ g

1

0
Baseline

diminué le temps passé en
hypoglycémie (<70mg/dL) dés que les
résultats des données de glucose des

le bras interventionnel en “non masqué

capteurs étaient rendus visibles, c’est-a-
dire a partir de la fin de |la phase initiale
(a partir de J15) et cette diminution du
mie s’est

\ - — — «
IIIIIII >~ 553 <70 mg/dL
o

-~ <55 mg/dL

3 mois 6 mois
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Les patients du groupe

interventionnel ont

ASG Et S Ca n S immédiatement .réduit

leur consommation de

bandelettes

3 25 | Randomisation
5 2
o =
[¢] . .
°C>’\ 20 é | Scans (Groupe interventionnel) 15.1 Scans par jour a
o I . aco la fin de I'étude a 6
g 15 | T/IC295% T g e
: s I 1
S [
? 10
o [ ASG (Groupe contrdle)
8 —_ —_ 91% Réduction de la
< S5 - fréquence d’ASG
o ASG (Groupe interventionnel) vs.baseline
s o |
§ 0 Jour 15 3 mois

Groupe Baseline (Jours 1-15) Période étude (Jours 15-208)

interventionnel ASG par jour ASG par jour

Moyenne + SD 551£2.0 0.5x+0.7 15.1+6.9
Médiane 5.4 0.2 13.4
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Utilisation des capteurs

* Définition: Proportion des données de taux de glucose
collectées en supposant que le dispositif est porté en
continu pendant 6 mois

_ M Oyen ne .|_.SD - 92’8% + 7’3% Pourcentage de données enregistrées dans le groupe FreeStyle Libre

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

— Médiane =95,2%

- 6,5 jours par semaine

Proportion de données collectées en %

Heure par jour
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Hyperglycemies

3
2.9
2.06 , .
191 =7 Reéduction
2199 de 0,37
hr/jour

(moyenne ajustée)

Heures / jour > 240 mg/dL

0
Intervention ~ Control

mBaseline  Final(6 months)

Le temps passé en
hyperglycémie (>240 mg/dL) a
été significativement réduit de

-0,37 £ 0,16 hrs/jour (22
minutes) (p=0,0247)
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Temps passé dans la cible (70 — 180
mg/dL)

15.8 Augmentation
16:19.0 - = - -14.8 14.9‘/1\ de 1,0 hr/jour

I (moyennes ajustées)

—
N

N
N

Le temps passé dans la cible a été
significativement augmenté (70-

—
o

180 mg/dL) de 1,0 £ 0,30 hrs/jour
(p=0,0006)

Heures / jour 70-180 mg/dL

o N B O o

Intervention ~ Control

m Baseline  Final (6 months)
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Variabilité du glucose

Intervalle de confiance a 95%
Différence entre les groupes interventionnel
et controle

Re-scaled 95% Cl for Difference
50 -30 -10 10 30 50

Mean Amplitude of Glycemic Excursion -

MAGE- H
Mean of Daily Differences - MODD- HH Variabilité glycémique
Low Blood Glucose Index - LBGI: —— significativement
High Blood Glucose Index - HBGL. —— diminuée dans le

groupe interventionnel
vs. controle

Blood Glucose Risk Index - BGRI "

Continuous Overall Net Glycemic Action

— CONGA (1 Hour) "
CONGA (2 Hours)
CONGA (4 Hours)
CONGA (6 Hours)

H

Glucose Standard Deviation - SD
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Qaticfartinn/aalité de vie

Questionnaire Amélioration significative
vs.controle, p value

Diabetes Quality of Life Satisfaction avec le traitement p<0,0001
Score total d’inquiétude p=0,0466 (Pp)

Diabetes Treatment Score total de satisfaction p<0,0001

;ngcri;g)ction Questionnaire Perception des hyperglycémies p<0,0001

PP: Per Protocole

Résultats DTSQ

Etes-vous satisfait de votre traitement actuel ? p<0.0001 Controle

Intervention

Avez-vous trouvé votre traitement pratique récemment? p<0.000
Avez-vous trouvé votre traitement flexible recemment? p<0.000

Etes-vous satisfait de la compréhension que vous avez de votre -
diabéte ? p=0.0018

Recommanderiez-vous ce traitement a une personne qui aurait le ps0.0011

méme diabéte que vous ?
p=0.0001

Seriez-vous satisfait de poursuivre ce méme traitement? ' ' '
-0,5 0,5 1,5 2,5
Des scores plus élevés indiquent une plus grande satisfaction

4
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