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“11 était une fois 'urine...”

Q 1908 Q 1940 Q 1950 1957

Benedict : Fehling / Lestradet : Corps cétoniques: Acetest Premiers médicaments anti-
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Réactif en cuivre détectant (ét
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Banting, Best et MaclLeod glucose urinaire. glucose urinaire.
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Clinistix (Ames) et Glukotest

). . i (Boehringer Mannheim):
Linsuline est découverte par




Mesure du glucose urinaire

* Mesure du glucose urinaire :

Reste approximative et reflete avec retard I’hyperglycémie

Evaluation semi-quantitative de la glycémie

Restera le test de surveillance du diabéete de 1956 aux années 80.

Deux firmes : Boehringer (= Roche) et Ames (=Bayer)

N

Evaluation semi-quantitative de la glycémie




Dr Pirart J, Lauvaux JP, Rey W

1947 - 1973 : 4 400 personnes diabétiques suivies !

Le Dr Jean Pirart

Le contrble du diabéte était fait que par des analyses d'urine et occasionnellement la "glycémie" sanguine.

Pirart et al. ont été les premiers a demontrer qu'un bon contrdle métabolique réduisait les complications du diabeéte :

rétiniennes, renales et neurologiques.

Ses observations ont été confirmeées 20 ans plus tard par I'étude du Diabetes Control and Complications Trial (DCCT)

Pirart J. Diabéte et complications dégénératives présentation d'une étude prospective portant sur 4400 cas observés entre 1947 et 1973. (Premiére partie) [Diabetes mellitus
and its degenerative complications: a prospective study of 4,400 patients observed between 1947 and 1973. Diabete Metab. 1977 Jun;3(2):97-107. French.

Pirart J. Why don't we teach and treat diabetic patients better ? Diabetes Care. 1978 Mar-Apr;1(2):139-40.

Pirart J, Lauvaux JP, Rey W. Blood sugar and diabetic complications. N Engl J Med. 1978 May 18;298(20):1149.



Glucose Oxidase

1964

Analyse du glucose via la glucose-oxydase (Gox) couplée a une réaction colorimétrique avec lecture par photométrie :
Dextrostix (Ames) et Haemoglukotest 20-800 (Behringer Mannheim)

La Gox transforme le D-glucose = D acid d-gluconic et peroxyde d’hydrogéne (H,O,) qui va réagir avec un colorant
(réaction colorimétrique) =» la solution est mesurée par photomeétrie a la longueur d’onde 540 nm, celle-ci est
proportionnelle a la concentration de glucose présente dans la solution testee.

Glucose
Oxidase
D-Glucose + H,0 + 0, —— D-Gluconic Acid + H,0,

gluconolactone + peroxyde d'hydrogéene

Reduced Peroxidase Oxidized
H,0, + o-Dianisidine ——» o-Dianisidine
(colorless) (brown)

1987 : Analyse par électro-chimie de type ampérométrie : détermine le courant d'électrolyse (le transport d’e”) grace au

courant induit lors de 1’oxydation du glucose. Les ¢électrons libére€s lors de la réaction sont mesurés par des ¢électrodes =
glycémie est proportionnelle au courant mesuré.

Actuellement ces deux techniques continuent de co-exister



“Temps des glucometres...”

o 1964 o 1969 o 1981 . 1987

Dextrostix (Ames) et Haemoglukotest , . . Consensus statement on SMBG.
Glucometer 1 .
20-800 (Behringer Mannheim): : ::E\sgtla;zé?n?;ear:;irua:::jirr:I de mesure Diabetes Care. Jan-Feb;10(1):95-9.
premiére bandelette d'analyse de la : ' Grille d’analyse de Clarke : fiabilité des
glycémie : glucose-oxydase : 60 s I lecteurs de glycémies
|

La couleur obtenue était comparée a un :
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le controle urinaire est largement utilise.

Temps des Glucometres




De ’urine vers le sang : une littérature naissance ... puled..

1980 : Stevens AD. Monitoring blood glucose at home: who should do it and how? Am J Nurs. 1981 Nov;81(11):2026-7.

1980 : Sonksen PH. Home monitoring of blood glucose by diabetic patients. Acta Endocrinol Suppl (Copenh).1980;238:145-55.

1980 : Sonksen PH, Judd S, Lowy C. Home monitoring of blood glucose: new approach to management of insulin-dependent diabetic
patients in Great Britain. Diabetes Care. 1980 Jan-Feb;3(1):100-7. doi: 10.2337/diacare.3.1.100. 1983 : Thai AC, Yeo PP. Stable blood
glucose test strips and reflectance meters. Singapore Med J. 1983 Feb;24(1):45-7.

1980 : Judd S, Sonksen PH. Teaching diabetic patients about self-management. Diabetes Care. 1980 Jan-Feb;3(1):134-9.

1983 : Valenta CL. Urine testing and home blood-glucose monitoring. Nurs Clin North Am. 1983 Dec;18(4):645-59.

1983 : Bell PM, Walshe K. Benefits of self monitoring of blood glucose. Br Med J (Clin Res Ed). Apr 16;286(6373):1230-1.

1986 : McCall AL, Mullin CJ. Home monitoring of diabetes mellitus--a quiet revolution. Clin Lab Med. 1986 Jun;6(2):215-39.

1987 : Consensus statement on self-monitoring of blood glucose. Diabetes Care. 1987 Jan-Feb;10(1):95-9.

* Grille de Clarke : progres dans la fiabilité des lecteurs de glycémies
* Normes ISO : international Organisation for Standardization



Découverte de ’HbA,cC...

Q 1958 o 1969 1980

Allen découvre I’'hémoglobine Samuel Rahbar : démontre la présence HbA1c prédit les risques de
“glyquée” d'une Hb "anormale" chez les patients complications microvasculaires et
diabétiques. macrovasculaires liées au diabéte (DCCT

L'HbAlc a été séparée des autres
formes d'hémoglobine par Huisman et
Meyering en 1958 par chromatographie

83-93-UKPDS 77-97)

Trivelli démontre I'augmentation de
I'HbAlc chez les personnes diabétiques

L'usage de I'HbAlc a été proposée en
1976 par Anthony Cerami, Ronald
Koenig

O 1971-76

Gillery P. A history of HbA1lc through Clinical Chemistry and Laboratory Medicine. Clin Chem Lab Med. 2013 Jan;51(1):65-74.

° >

Klein KR, Buse JB. The trials and tribulations of determining HbAlc targets for diabetes mellitus. Nat Rev Endocrinol. 2020 Dec;16(12):717-730.



Glycated Hemoglobin (Percent)

The DCCT showed that intensive insulin therapy reduced the risk of developing

“The times of clinical enthusiasm..."

v'Retinopathy : -76%,
v’ Incidence of microalbuminuria : -39%

v Incidence of albuminuria : -54%

v Clinical neuropathy : -60%.
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THE EFFECT OF INTENSIVE TREATMENT OF DIABETES ON THE DEVELOPMENT AND
PROGRESSION OF LONG-TERM COMPLICATIONS IN INSULIN-DEPENDENT DIABETES
MELLITUS

Tue DiaBETEs CoNTROL AND CoMPLICATIONS TRIAL RESEarcH Grour*

Abstract Background. Long-term microvascular and
neurologic complications cause major morbidity and mor-
tality in patients with insulin-dependent diabetes mellitus
(IDDM). We examined whether intensive treatment with
the goal of maintaining blood glucose concentrations
close to the normal range could decrease the frequency
and severity of these complications.

Methods. A total of 1441 patients with IDDM — 726
with no retinopathy at base line (the primary-prevention
cohort) and 715 with mild retinopathy (the secondary-
intervention cohort) were randomly assigned to intensive
therapy administered either with an external insulin pump
or by three or more daily insulin injections and guided by

frequent blood glucose monitoring or to conventional ther-
anv with nna ar twn dailv inaiilin iniertinne The natients

interval, 62 to 85 percent), as compared with conventional
therapy. In the secondary-intervention cohort, intensive
therapy slowed the progression of retinopathy by 54 per-
cent (95 percent confidence interval, 39 to 66 percent)
and reduced the development of proliferative or severe
nonproliferative retinopathy by 47 percent (95 percent
confidence interval, 14 to 67 percent). In the two cohorts
combined, intensive therapy reduced the occurrence of
microalbuminuria (urinary albumin excretion of =40 mg
per 24 hours) by 39 percent (95 percent confidence inter-
val, 21 to 52 percent), that of albuminuria (urinary albumin
excretion of =300 mg per 24 hours) by 54 percent (95
percent confidence interval, 19 to 74 percent), and that of

clinical neuropathy by 60 percent (95 percent confidence
interval 38 tn 74 narcent The chief aduarea avent acenci-

72 ans apres la découverte de I’insuline....!!!!!!



o 1999-2001

Le temps du Continuous Glucose Monitoring

Premier « CGM »
"professionnel" : capteur
Glucowatch Biographer
(Cygnus, Redwood, CA).

O 2008 2014-16
Abbott le FSL 1 : CGM ne

pas nécessite de calibrage.

Abbott : FreeStyle

Navigator
Medtronic 670 G premier

systeme hybride pompe a
insuline-CGM en boucle
fermée a étre disponible.

’ 2017-2020

Roche : Eversense premier CGM
entierement implantable qui
peut étre porté jusqu'a 90 jours.
Eversense XL : 180 jours.
Abbott : FSL2 avec alarmes
Dexcom G6, Menarini,
Medtronic

—I_ﬁ ‘ Our Current CGMs

Guardian
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O 2002-2006

Medtronic : Minimed,

Menarini : GlucoDay

Le pompe-capteur
Medtronic, la boucle est sur
le point d'étre bouclée

O 2013

Temps des CGM < 20 ans

Temps des Glucometres > 40 ans

= Interstitial fluid is the body fluid
between blood vessels and cells,
containing nutrients from capillaries
by diffusion and holding waste
products discharged out by cells due

to metabolism. The composition of
interstitial fluid depends upon the

"~ exchanges between the cells in the
biological tissue and the blood. Lag
time is usually 5-15 minutes




Evolutions des caractéristiques des CGM

Avec le temps

v Portage du CGM augmente de 48h = 180 jours
v Nombre de calibration avec les glycémies capillaires diminue

v'Evolution de la précision des CGM : MARD (Mean Absolute Relative

Difference) : Moyenne des valeurs absolues entre toutes les valeurs glucose du CGM
et les valeurs de référence appariées. MARD < 10% indiquent une plus grande
précision du dispositif.

v Des CGM émergent des données « dérivées » : qui vont s’imposer comme
nouvelles normes de prise en charge du diabete.
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"Le temps du Continuous Glucose Monitoring”

*Ghl':'l:l'n"'nr?l:l:h G2 (22%)""

* Medtronic RT-Guardian (19.7%)

Dexcom SEVEN Plus (15.9%)

Medtronic RT-CGM (15.8%)
Medtronic Enlite (13.8%)

* Abbatl Froaeshyles * Dexoom Gd Flatinum {13.0%)
Navigator CGM (12.8%) *’
JAMA, 282:1839-1844, 1999 Diaxcom G4 Platinum
with Softwara 505 /G5 ??f:l Libre
(5.0%) ) Ligafironic
EI'I.-":'HG * * * * -ﬁf.ul.:ur::.-:-:J
Dwxoom R

aQoouracy GE (9% EH;'E:EI’IS-E'
(=)

MARD (%)

‘Dexeodm GT: §.1% for &fm
5.8% for abdoman

2010
Time (year) *Eversense EX: B.5%

Figure 1. Thi accuracy timeline of CGM wensors over the last 15 viears,

T “Tomada and Garg of al: JAMA: JEZ 1850-1844, 1009

*Garg SK ot ol Disbetes Care X211 T0&- 1714, 15500




« evidence base » du CGM

Les données probantes du CGM vs SMBG.
Les etudes IMPACT et REPLACE pour le diabete de type 1 et de type 2 = le temps global
passé en hypoglycemie étant réduit de 38 % (diabete de type 1) et de 43 % (diabete de type 2)

CGM technologie : ** Plus de bénéfices en termes de réduction a la fois de I'A1C et du temps
passé en hypoglycemie *'.

Bolinder J, Antuna R, Geelhoed-Duijvestijn P, Kroger J, Weitgasser R. Novel glucose-sensing technology and hypoglycaemia in type 1 diabetes: a multicentre, non-masked, randomised controlled trial. Lancet 2016;388:2254—-2263

Haak T, Hanaire H, Ajjan R, Hermanns N, Riveline JP, Rayman G. 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. Diabetes Ther 2017;8:55-73



Nouvelle approche éducative de la surveillance par CGM

« Eduqguer les personnes diabétiques a la mesure du glucose dans le liquide
Interstitiel par rapport a la glycemie capillaire.

* Parler de la précision du systeme CGM (pré-prandial, post-prandial,
hypoglycémie).

* Imprécision lors d’hypoglycémie, avec des resultats confirmées par SMBG

« Analyser les messages affiches par le CGM.

e Informer sur les dangers d’injecter d’avantage d’insuline : insuline résiduelle.

» Etablir des décisions de traitement basées sur les FIECHESIOCICNONGE .

« Etablir des procedures pour les alarmes.

Fokkert MJ, van Dijk PR, Edens MA, et al. Performance of the FreeStyle Libre Flash glucose monitoring system in patients with type 1 and 2 diabetes mellitus. BMJ Open Diabetes Res Care 2017;5:e000320

Dunn TC, Xu Y, Hayter G, Ajjan RA. Real-world flash glucose monitoring patterns and associations between self-monitoring frequency and glycaemic measures: a European analysis of over 60 million glucose
tests. Diabetes Res Clin Pract 2018;137:37-46
McCoy RG, Van Houten HK, Ziegenfuss JY, Shah ND, Wermers RA, Smith SA. Increased mortality of patients with diabetes reporting severe hypoglycemia. Diabetes Care 2012;35:1897-1901



Quelle est ’approche éducative de la surveillance par CGM ?

Nouveaux concepts educatifs apparaissent : education aux fleches de tendance

Les fleches = taux de variation du glucose, différents selon la marque du systeme CGM.

Les approches d'ajustement de I'insuline fondées sur les fleches de tendance n'ont pas encore été validées dans le cadre d'essais contrélés randomisés

Trend FreeStyle Libre Trend Insulin Dose
. Arrow | Definition anor Adjustment
Trend Associated glucose rate of change mg/dL)* (Units)*
+4

indicator <25
(arrow) DGS FL Glucose is rising quickly 25-50
(>2 mg/dL per minute) 50-75 +2
Tt Glucose rapidly rising >3 mg/dL each minute n.a. >75 i
or >45 mg/dL in 15 min. - - 2;320 *3
t Glucose rising 2-3mg/dL each minute Glucose is rising quickly [>2 mg/(dL -min)] i g
or up to 45mg/dL in 15 min. 2~ (=L Tl e Te) 52;575 - d:;nges
L Glucose slowly rising 1-2mg/dL each minute Glucose is rising [between 1 and 2mg/(dL-min)] — e —
or up [,n 3”mgML m, 15 mm“ , , , , Glucose is changing slowly 25-50 No changes
» Glucose is steady. Not increasing/decreasing Glucose is changing slowly [<] mg/(dL - min)] ™ | (<1 mg/dL per minute) 50-75 No changes
>| mg/(dL-min) or up to 15mg/dL in 15 min. >75 No changes
L Glucose is slc}wly falling 1-2 mg/dL each minute Glucose is falling [between 1 and 2mg/(dL - min)] <25 ™
\ Glucose is falling 25-50 -2
Glucose is fa]lmg 1mgde each minute Glucose is falling quickly [>2 mg/(dL-min)] (1-2 mg/dL per minute) 50-75 -1
or up to 45 mgde in 15 min, i o i e
. i <25 -4
Glucose is falling quickl 25-50 -3t
or 43 mgde in I5min l (>2 mg/dL per mgir?ute) ! 50-75 -1i5
>75 No changes:s

DG5S, Dexcom G5; FL, FreeStyle Libre; n.a., not applicable,
Algorithme de travail proposé pour le FreeStyle Libre

Kudva YC, Ahmann AJ, Bergenstal RM, Gavin JR 3rd, Kruger DF, Midyett LK, Miller E, Harris DR. Approach to Using Trend Arrows in the FreeStyle Libre Flash Glucose Monitoring Systems in Adults. J Endocr Soc. 2018
Nov 14;2(12):1320-1337. doi: 10.1210/js.2018-00294. PMID: 30474069; PMCID: PMC6243139.

Klonoff DC, Kerr D. A simplified approach using rate of change arrows to adjust insulin with real-time continuous glucose monitoring. J Diabetes Sci Technol 2017;11:1063-1069

Aleppo G, Laffel LM, Ahmann AJ, et al. A practical approach to using trend arrows on the Dexcom G5 CGM system for the management of adults with diabetes. J Endocr Soc 2017;1:1445-1460



L_es nouveaux parametres émergents dérivés du CGM

HbA1lc is no longer enough !!!!

Données des CGM sont complémentaires a ’HbA ,C

HbA c avantages

s T iy e o e s 5
* Facile a mesurer lgé“me i [0 [00e] ban] 57 [ s oe . glucose
mg/dL e e e L63mg/dL
» Marqueur d’exposition au glucose sur les 90 derniers jours. | 1
 Evalue le risque des complications liées au diabete — A _ —

| The Fallacy of Average: How Using
HbA,. Alone to Assess Glycemic [ =~ = = =™

HbA c limites d’interprétations Mot lwle =1 0 fContrl CanBe Misleading [ wn| S
] ] o 195 mg/dL e = == =

» Mesure approximative de la glycémie moyenne

* Ne révele pas les épisodes d'hypoglycemies ou d'hyperglycemies. | BN S A~

« Des personnes ayant un méme moyenne glycémique presentent une
difference significative avec leur HbA,C.

This analysis complled CGM and central-laboratory measured HbA1c data across three RCTs to highlight how reliable HbA1c Is as an indicator of a patient’s glycemic control, On this slide, two weeks of CGM data for

* Des nombreux facteurs « non glycémiques » peuvent influencer L i Gl o .t TN T e B B £ Pl oV AP
HbA,C (anémie, IRC, la durée de vie des globules rouges, carence
en Fe...)

Riddlesworth TD, Beck RW, Gal RL, et al. Optimal sampling duration for continuous glucose monitoring to determine long-term glycemic control. Diabetes Technol Ther 2018;20:314-316
Beck RW, Connor CG, Mullen DM, Wesley DM, Bergenstal RM. The fallacy of average: how using HbA1c alone to assess glycemic control can be misleading. Diabetes Care 2017;40:994-999



Comprendre les données derivees du CGM

AGP (Ambulatory Glucose Profile) : présente des profils glycémiques de plusieurs semaines « sélectionnées » sur 24h
Donneées dérivées des CGM : TIR, TBR, TAR, GMI et Variabilité

Rapport AGP
350maldl
STATISTIQUESET CIBLES DE GLYCEMIE TEMPS DANS LES PLAGES
250
Période explorée 90 Jours -
. - 180 - ;
% de temps ol le capteur est actif 7% ( e
bs 6leye 0 Plage cibl r_\_ ‘J 25%
— Tres eleve [lI/o sae oitls 25%
Plages et clbles pour Diabite de type 1 ou de lype 2 350 =250 mgldl (Omin] L_ 7
. A 0 54
Plages de glycemie Clbiea % da kectures (hewradour) Elevé \ 3 '{D
Plagae cible 70- 180 mg/dL Supérieur & 70% (18h 4B8min) 181- 250 mgidL {43min) 00:00 03:00 5 09:00 12:00 15:00 18:00 21:00 00:00
Endessous de 70 mg/dL Inférieur & 4% (58min)
Endessous de 54 mg/dL Infiérieur & 1% {14min) . 0 Chague profi quotiglen /2 presents LN PErode cOmMengant 3 ot 3 minuR avene.
Au-dessus de 180 mg/dL Inférieur & 25% (6h) P|ﬂgE cible % '{D dimanche lundi mardi mercredi jeudi vendredi samedi
70- 180 mg/dL (Z3h Imin)
Au-dessus de 250 mg/dl Inférieur & 8% (1h 12min)
Cha sgmentation de & % du temps dans la plage (70-180 mg/dL ) est bénéfique sur le plan 7 18 19 20 2 22 23
- 180 -
""" N [ N TN T /\\\n\/\.\ 'w
Bas 1% 70 [~ | .
Taux de glucose moyen 116 naa 54 63 mgidL (14min) 00:00 1200 00:00 1200 00:00 1200 0000 1200 00:00 1200 0000 1200 00:00 12:00 00:00
Indicateur de gestion de la glycémie (GMI) 6,1% ou 43 mmol/mol “ —_—
o - . Trés bas 0% 24 25 26 7 = 29 30
Variabilite de |a glycemie 251% <54 mgidL {Oumin) 180 ]
Définl en pourcentage de cosfficient de vanance (%CV); clble <36% 70 _‘m—\'\/\/\_, S SO P me i SN O Rt

Bergenstal RM, Ahmann AJ, Bailey T, et al. Recommendations for standardizing glucose reporting and analysis to optimize clinical decision making in diabetes: the Ambulatory Glucose Profile (AGP). Diabetes
Technol Ther 2013;15:198-211

Mazze RS, Lucido D, Langer O, Hartmann K, Rodbard D. Ambulatory glucose profile: representation of verified self-monitored blood glucose data. Diabetes Care 1987;10:111-117

Danne T, Nimri R, Battelino T, et al. International consensus on use of continuous glucose monitoring. Diabetes Care 2017;40:1631-1640

Riddlesworth TD, Beck RW, Gal RL, et al. Optimal sampling duration for continuous glucose monitoring to determine long-term glycemic control. Diabetes Technol Ther 2018;20:314-316



Description de PAGP : http://www.agpreport.org/agp/about

» Les données CGM sont soumises a un lissage a l'aide de 5 courbes de percentiles: 58, 25¢, 50 ¢ (médiane), 75¢ et 95¢€.

» Ligne bleu foncée centrale ou médiane (courbe du 508 percentile) représente I'exposition globale au glucose.

» Lazone bleu foncée de part et d'autre de la médiane (courbes du 25e au 75e percentile - appelée écart interquartile (ou IOR)
* L'IOR représente la zone dans laquelle se situent 50 % des valeurs de glucose.

» Lazone bleu clair de part et d'autre de I'lQR représente I'intervalle interdécile dans lequel 90 % des valeurs se situent (la zone comprise
entre les courbes du 5¢ et du 95¢ percentile).

A50mgidl

250

95%
( 75%

—~50%

Flage cible /_\_—’_/ 2h%
L 5%
— 70

180

54

0

00:00 03:00 08:00 09:00 12:00 15:00 18:00 21:00 00:00

Battelino T, Danne T, Bergenstal RM, Amiel SA, Beck R, Biester T, Bosi E, Buckingham BA, Cefalu WT, Close KL, Cobelli C, Dassau E, DeVries JH, Donaghue KC, Dovc K, Doyle FJ 3rd, Garg S, Grunberger G, Heller S, Heinemann L, Hirsch IB, Hovorka R, Jia W,
Kordonouri O, Kovatchev B, Kowalski A, Laffel L, Levine B, Mayorov A, Mathieu C, Murphy HR, Nimri R, Ngrgaard K, Parkin CG, Renard E, Rodbard D, Saboo B, Schatz D, Stoner K, Urakami T, Weinzimer SA, Phillip M. Clinical Targets for Continuous Glucose
Monitoring Data Interpretation: Recommendations From the International Consensus on Time in Range. Diabetes Care. 2019 Aug;42(8):1593-1603. doi: 10.2337/dci19-0028. Epub 2019 Jun 8. PMID: 31177185; PMCID: PMC6973648.



L_es nouveaux parametres émergents derives du CGM

TIR (Time In range) (% ou min/24h)
= Intervalle glycéemique ideal

TIR a été validée a partir de données du DCCT (T1D)

A chaque trimestre de 1’étude DCCT, 7 prelevements de sang étaient collectés
(avant repas, apres les repas et au coucher).

* TIR a été ajusté a la présence ou non de retinopathie et de la micro-albuminurie.
* TIR > 40% avait significativement moins de complications micro-vasculaires



|_es parametres émergents de suivi du diabete dérivés du CGM

TIR ideal ?

Suivi de 124 personnes atteintes de T1DM traitées par boucle fermée avec une HbA1C a 6,9 %.

TIR 70-180 mg/dL = 72% ou 17,3 heures/jour = HbAlc +/- 7,0% = TIR et HbA1C évoluent inversement.
TI-Hyper > 250 mg/dL < 6% ou 86 min/jour

TI-Hyper > 180 mg/dL = 25% ou 6 heures/jour “m

 TIR 70-180 mg/dL = 72% ou 17,3 heures/jour 40% 8.1% 7.1-9.1%
» TI-Hypo < 70 mg/dL = 4% ou 43 min/jour A 1T | 6.1-8.7T%
» TI-Hypo < 54 mg/dL = 1% ou 14 min/jour ikl 3% | 63-8.3%

5.9-7.9%

80% 6.5% 5.5-7.5%

Bergenstal RM, Garg S, Weinzimer SA, et al. Safety of a hybrid closed-loop insulin delivery system in patients with type 1 diabetes. JAMA 2016;316:1407-1408
Bergenstal RM. Glycemic variability and diabetes complications: does it matter? Simply put, there are better glycemic markers! Diabetes Care 2015;38:1615-1621
Beck RW, Connor CG, Mullen DM, Wesley DM, Bergenstal RM. The fallacy of average: how using HbA1c alone to assess glycemic control can be misleading. Diabetes Care 2017;40:994-999




|_es parametres émergents de suivi du diabete dérivés du CGM

Time in Range is Correlated
with Complications

Early studies suggest Time in Range can effectively predict long-term diabetes

complications (e.g., Diabetes Care 2019, Diabetes Care 2018). In a re-analysis of a

landmark study (DCCT), researchers found a strong relationship between different s - b - : " - d . d -
levels of Time in Range and diabetes complications: eye disease (retinopathy) and RelatIOI]Slllp et\\ €€1 1NCrease 11 TI R and reau CthIl

kidney disease (microalbuminuria). As Time in Range increased, complications

decrensed risk of chronic complications
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|_es parametres émergents de suivi du diabete dérivés du CGM

Indice de gestion du glucose
(GMI = Glucose Management Indicator)

* Le GMI estime HbA,c.

« Mais le GMI peut se différencier de la valeur d’HbA1c mesurée au laboratoire

« ex :des changements significatifs des glycémies au cours des 2 a 3 derniers mois

* Le GMI permet de s’affranchir des facteurs qui perturbent la validité de 1a mesure
d’HbAlc (hémorragie, hémoglobinopathie, anémie, IRC, carence en Fe...)

Perlman JE, Gooley TA, McNulty B, Meyers J, Hirsch IB. HbAlc and Glucose Management Indicator Discordance: A Real-World Analysis. Diabetes Technol Ther. 2021 Apr;23(4):253-258.



Perlman JE, Gooley TA, McNulty B, Meyers J, Hirsch IB. HbAlc and Glucose Management Indicator Discordance:

A Real-World Analysis. Diabetes Technol Ther. 2021 Apr;23(4):253-258.

Le % estimé de patients discordants a differents niveaux HbA1C, et chacun de ces % a été comparé a ceux
observés par Bergenstal dans son étude.
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|_es parametres émergents de suivi du diabete dérivés du CGM

Variabilité du glucose (VG)

Mesure de I’ampleur de la variation de la glycémie par rapport a la glycémie moyenne

Le parametre le plus connu :

Coefficient de Variation = (SD/ valeur moyenne du glucose x 100)

<36 %.

Kovatchev B, Cobelli C. Glucose variability: timing, risk analysis, and relationship to hypoglycemia in diabetes. Diabetes Care 2016;39:502-510
Monnier L, Colette C, Wojtusciszyn A, et al. Toward defining the threshold between low and high glucose variability in diabetes. Diabetes Care 2017;40:832-83



|_es parametres émergents de suivi du diabete dérivés du CGM

Variabilité du glucose (VG)

L'exces de VG évaluée par %CV, est important pour prévenir les risques d'’hypoglycémies, surtout < 54 mg/dl.

Atteindre %CV < 34 % chez les patients ayant une moyenne glycémique satisfaisante (< 140) est un objectif important dans de la prise en

charge du T1DM., 2 o | |
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Monnier L, Wojtusciszyn A, Molinari N, Colette C, Renard E, Owens D. Respective Contributions of Glycemic Variability and Mean Daily Glucose as Predictors of Hypoglycemia in Type 1 Diabetes: Are They Equivalent?
Diabetes Care. 2020 Apr;43(4):821-827. doi: 10.2337/dc19-1549. Epub 2020 Jan 27. PMID: 31988062.



Les nouveaux indicateurs du glucose et objectifs glycémiques selon le type de diabete et

personnes agees/comorbidites.

= Older/High-Risk: Pregnancy: Pregnancy:
Typ%?abg;t:gpe 2 Type 1 & Type 2 Type 1 Gestational & Type 2
Diabetes DiabetesT Diabetes$
>250 mg/dL o >250 mg/dL e oo >140 mg/dL
<5% g <10% 7.8 mmoliL
(13.9 mmotL) (13.9 mmoliL) (spToiLy
140 mg/dL o,
>180 mg/dL oo = <25%
(10.0 mmol/L) b >180 mgldL (a2 mmar)
(10.0 mmol/L) <30%"
Target Range:
63-140 mg/dL
Target Range: Target Range: (3.5-7.8 mmollL)
70-180 mg/dL >70% 63-140 mg/dL >70%
(3.9-10.0 mmoliL) Thingiek Piriges (3.5-7.8 mmollL)
70-180 mg/dL o
(3.9-10.0 mmoliL) s
<70 mg/dL (3.9 mmoliL) <4%"" <63 mg/dL (3.5 mmolL) [ <4%"" <63 mg/dL (3.5 mmoliL) I
<54 mg/dL (3.0 mmoliL) _<1°/° <70 mg/dL (3.9 mmol/L) e— <1 %, <54 mgidL (3.0 mmol/L) <1% <54 mg/dL (3.0 mmol/L)

o For age <25 yr., if the A1C goal is 7.5%, then set TIR target to approxamately 60%. (See Clinical Applications of
Time in Ranges section in the text for additional information regarding target goal setting in pediatic management.)
1 Percentages of time in ranges are based on limited evidence. More research is needed.

§ Percentages of ime in ranges have not been included because there is very limited evidence in this area. More
research is needed. Please see Pregnancy section in text for more considerations on targets for these groups

* Includes percentage of values >250 mg/dL (13.9 mmolL).
** Includes percentage of values <54 mg/dL (3.0 mmolL).



A Type 1 diabetes technology pathway: UK consensus statement for the use of
technology In Type 1 diabetes -

Choudhary P, Campbell F, Joule N, Kar P; Diabetes UK. A Type 1 diabetes technology pathway: consensus statement for the use of technology in Type 1 diabetes. Diabet Med. 2019 May;36(5):531-538.

Au UK : certaines technologies CGM sont recommandées par le NIH tandis que d'autres n'ont pas eté évaluees

Devant I'existence de directives d’usage des CGM diftérentes pour les adultes et les enfants lors de la transition entre les
soins pédiatriques et les soins adultes :

Diabetes UK et NHS England ont réuni un groupe multidisciplinaire d'experts, dont des cliniciens et des personnes
atteintes de diabete, pour élaborer une directive consensuelle, combinant les différentes technologies en un parcours
commun pour faciliter la prise de décision clinique et politique.

Le parcours recommande :

* Importance d'une éducation structurée et d’un soutien spécialisé

* Recommande la réévaluation de I’utilisation de la technologie lorsque la personne est incapable de I’utiliser de maniere
appropriée ou d'obtenir les résultats escompteés.



A type 1 diabetes
technology pathway: UK
2019 consensus statement

Soins standard optimal du diabéte de type 1

e Schéma basal prandial, Education structurée, minimum 4 controles de glycémies par jour
*  Optimalisation des doses d’insuline

*  Support par un équipe spécialisé/diététique, Support phycologique

for the use of technology in
Type 1 diabetes

Augmentation de I’HbA1lc ou hypoglycémie invalidante

* Evaluer les causes

* Prendre ensemble une décision éclairée sur la technologie la plus appropriée pour résoudre le probléme
* Convenir des résultats attendus

Monothérapie

Mésusage de la technologie

< 4 SMBG/ jour

CGM ou is CGM utilisé < 70% du temps
Evaluer les raisons (stress, dépression,
éducation, psychologie)

Thérapie

double

Choudhary P, Campbell F, Joule N, Kar P; Diabetes UK. A Type 1 diabetes technology pathway:
consensus statement for the use of technology in Type 1 diabetes. Diabet Med. 2019

May;36(5):531-538

Pompe a insuline Flash glucose monitoring rT-CGM (avec alarmes)

* Indiquée si HbAlc élevée * SMBG 2 8 par jour * Hypoglycémie non ressentie ou > 1

e Hypoglycémies * HbAlcélevée hypoglycémie sévére par an
invalidantes * Hypoglycémies fréquentes bien + Femme enceinte

. Femme enceinte ressentie * Enfant ou jeune

. Enfant < 12 ans et multi * Impossible de réaliser SMBG pour * HbALc > élevée (seulement adulte)

injections inappropriées raison psychologique ou physique « Hypoglycémie fréquente mais pas
* Enfant4ans et plus d’hypoglycémie non ressentie

HbA1c 2 8,5% ou bien apparait des hypoglycémies invalidantes

e Evaluer les causes de I'élévation de 'HbA1c ou hypoglycémie
e Evaluer I'’éducation, engagement de la personne et optimisation de la thérapie.

Pompe + FGM Utilesi : rT-CGM + pompe Considérer séparément ou intégrer les deux si :
* HbAlc élevée

 Fréquentes hypoglycémies ressenties * Hypoglycémies non ressenties/ou hypo sévere

* Enfants de plus de 4 ans * Femme enceinte

Considérer transplantation d’ilots ou Hypoglycémies non ressenties ou sévéeres




Conclusion

L’ASGC et CGM sont devenus une priorité pour les personnes atteintes de diabete.

L’évolution technologique est considéerable ces 20 dernieres années, elle est devenue pour certains, mais pas
tous... indolore et continue ce qui améliore 1’observance thérapeutique.

Les ameéliorations de la technologie CGM ont permis la poursuite du développement de systemes automatises
d'administration d'insuline ou "systemes en boucle fermee".

La derniere décennie a vu apparaitre la création et la validation de nouveaux parametres glycémiques qui vont
bien au-dela de ’ASGC et de I'HbAlc.

Cependant, ces technologies sont encore imparfaites et cette constatation doit étre le centre de nos
préoccupations, patients, soignants et industriels.

Cette présentation souléve aussi I’importance de I'eéducation des patients et des soignants pour individualiser
I'HbA1c pour une personne définie a un moment de sa vie.



