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Equilibre glycémique repose sur le
Controle glycémique

Anticipation # spontanéité

Insuline basale
4-5 injections/j +
corrections

—

8h 12h 19h
8h00

HYPERGLYCEMIE: déficit en insuline/exceés glucose

4-7 Glycémies/j

HYPOGLYCEMIE: exces en insuline/ défaut en glucose




Nouvelles technologies ?



Nouvelles Technologies

Pancréas artificiel: 26 variables
https://www.lesechos.fr/

Intelligence artificielle: les vrais enjeux de la formation



https://www.lesechos.fr/

DT1: Controle glycémique au cours des années
et évolutions technologiques
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Age Group - years

® DCCT/EDIC 1982-93

DCCT/EDIC : 1,441 subjects (13 and 39 years old)
T1D Exchange clinic registry: 16,061 participants (2013-2014)

Miller et al. Diabetes Care 2015



DT2: Controle glycémique au cours des années
malgré les évolutions technologiques
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NHAMES Data

- Multitudes de nouvelles molécules (40) sur le marché pour lutter contre le diabete au

cours des 20 dernieres années
- Pourcentage de patient avec une HbAlc < 7% resté inchangé depuis 20 ans

- Entre 30 et 49 %



Intelligence artificielle

Principe : apprendre de ’'homme pour l'aider
Défi : adapter et renforcer les compétences

* Connaissances méthodologiques (données)

e Connaissances techniques (utilisation et
problemes)

 Compeéetence logique (interpréter)

« Si vous souhaitez que la machine apprenne de vous, surtout ne
changez pas votre maniere de faire » Francois Geuze, conseiller
en RH

https://www.lesechos.fr/intelligence-artificielle/veille-technologique/0301519472603-
intelligence-artificielle-les-vrais-enjeux-de-la-formation-2171452.php



https://www.lesechos.fr/intelligence-artificielle/veille-technologique/0301519472603-

Evolution du suivi glycémique

miniaturisation

1953

1960

1970-1980

1980-2018

1999-2018

méthode électrochimique :
e Glucose-oxydase : réactif
 Mesure peroxyde d’H et les e

1x / mois

1- 3x /jour ?

4 -7 x [ jour

288 mesures / jour



Importance du suivi glycémique
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Evidence of a Strong Association Between Frequency of Self-Monitoring of Blood Glucose and Hemoglobin A,  Levels in T1D Exchange Clinic Registry Participants



Intérét du suivi glycémique dans le DT2

 Meéta-analyses sur le sujet :

— M HbA1C:

* 0.39% : Welschen et al. Self-monitoring of blood glucose in patients
with type 2 diabetes who are not using insulin: a systematic review.
Diabetes Care 2005

* 0.42%: Sarol et al. Self-monitoring of blood glucose as part of a multi-
component therapy among non-insulin requiring type 2 diabetes

patients: a meta-analysis|1966-2004). Curr Med Res Opin 2005

* 0.24% Poolsup et al. Meta-analysis of the benefits of self- monitoring
of blood glucose on glycemic control in type 2 diabetes patients: an
update. Diabetes Technol Ther 2009

— Pas effet sur HbA1lc :

 Clar et al. Health Technology Assessment Group. Self-monitoring of
blood glucose in type 2 diabetes: systematic review. Health Technol
Assess 2010




Difficultés du suivi glycémique
o o O o o ©

Douleur
Aspects techniques

Interprétation adéquate des résultats observés
(données manquantes)

Capacité a agir en conséquence

Sentiments de culpabilité associé a des glycémies hors
cible



Intérét des CGMS par rapport au suivi
glycémique

La miniaturisation et la technologie montrent (CGMS) :
- l'existence d’hypoglycémies non ressenties:
— 63% des patients avec un diabete de type 1
— 47% des patients avec un diabete de type 2

— 74% des hypoglycémies non ressenties surviennent la nuit !

— Chez les patients avec un diabeéte de type 2 :
— 54% étaient nocturnes
— Jamais ressenties (nocturnes)

— Chez patients sous ADO : Hypo 16-20% mais peu sévere 2

Borderline hypoglycaemia: (51-70 mg/dL, 2.8-3.9 mmol/L)

CGMS, continuous glucose monitoring system

1. Chico et al. Diabetes Care 2003;26:1153-7; 2. Weber et al. Exp Clin Endocrinol Diabetes 2007;115:491-4



Devons-nous nous préoccuper des
hypoglycémies de nos patients avec un
diabete de type 2 ?



Hypoglycémies
chez les patients avec DT2



Sympatho-adrenal response to
hypoglycaemia is diminished during sleep
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During sleep: Adrenaline and noradrenaline responses are attenuated irrespective
of time of day. Although usually associated with nocturnal hypoglycaemia — SLEEP
is the important factor

Jones et al. N Engl J Med 1998; 338: 1657
Banarer and Cryer. Diabetes 2003; 52: 1195




Conséquences pathophysiologiques des
hypoglycémies sur les vaisseaux sanguins

> 7 jours

tiL-6 T VEGF?T CRP > 24
heures

Inflammation

Blood coagulation Endothelial
abnormalities dysfunction

T Platelet 4 Factor VIIIT Neutrophil

activation activation

4 ATCD Hypo atténuent les

réflexes autonomes
cardiaque (>16 hours?, et
agravent la dysfonction
endotheliale 2
g

~

J

4 NO-induced vasodilatation

Réponse adréno-
sympathique T Adrenaline \

/ Changements hémodynamiques
Arythmies 1 Heart workload
L T Contractility
Heart rate variability T Output

NO, Nitric oxide; CRP, C-reactive protein; IL-6, interleukin 6; VEGF, vascular endothelial growth factor
Adapted from: Desouza CV et al. Diabetes Care 2010;33:1389-94 and Frier BM et al. Diabetes Care 2011;34 (Suppl 2):5132-5137,;
1. Adler GK et al. Diabetes 2009;58:360—6; 2. Joy NG et al. Diabetes 2015;64:2571-80



Hypoglycémie et (adverse) outcomes
cardiovasculaires

Etudes aux S-Intensifs (e.g. NICE-SUGAR) — morbi-mortalité augmentée chez
les patients avec des cibles glycémiques plus basses (plus exposés aux hypo)

Patients hospitalisés pour un syndrome coronarien aigu ont une courbe de
survie en J associée a la glycémie

Patients hospitalisés qui présentent des hypoglycémies ont une réduction de
la survie a long terme.

Lors de la prescription d’un traitement intensif avec un contréle glycémique
stricte chez des patients avec FRCV élevés et un diabete de type 2 (ACCORD,
VADT, ADVANCE, ORIGIN) — I’hypoglycémie sévere était associée a une morbi-
mortalité augmentée

Frier et al. Diabetes Care 2011; 34 (Suppl 2): S132.



Systemes de mesure en continu du glucose
(CGMS)



Fonctionnement des systemes de CGM

Transmetteurs

Fixé sur la peau a l'aide

6.8mmol/I
d’un scotch (1) ou sur un

socle collé (2) relié au
capteur 12h 18h zzra

Enregistre les données
provenant du capteur et les
transmet au moniteur
(contient la batterie qui
alimente le capteur; pour
syst. 1 énergie est
transmise au capteur par
haute fréquence)

Epiderme

Derme

Tissu Sous-cutané

Muscle

Enregistre automatiquement >250 valeurs/j (calibration+/-)
Fiabilité élevée : 86% valeurs (2.2 mmol/l et 22 mmol/l)

Types de
moniteur:

-smartphone
-lecteur dédié
-pompe a insuline

Affichage:

-Glycémie actuelle
-Profil glycémique (3-
24h)

- Fleche de Tendance

Capteurs :

Situé dans le milieu
interstiel (lié au socle (2)
ou inséré (a)

Dispositifs qui
contiennent le systéme
de mesure en continu du
glucose contenu dans le
liquide interstiel (glucose
oxydase ou chimio-
fluorescent)




Systemes de FGM/CGM disponibles en
Suisse en 2018

e Dexcom G4, G5*, G6*
e Medtronic (connect et minilink 2)
* Eversense

* Freestyle libre

Eléments sur lesquels la FDA s’est basée pour donner son accord:
Etude de fiabilité entre G5 et glycémie veineuse (44 patients)
Retour des patients
Avis d’experts

*Aleppo et al. Diabetes Care 2017
Dangers: vrai vie et erreurs = ca arrive ! (100 cas rapportés)
Situations pour lesquelles il existe un risque faible d’erreur:
Activité physique, resucrage, suivi post-prandial, etc.
RISQUE MAXIMAL: lors d’ajout d’insuline de correction !



Capteur cylindrigue

Eve rsense implantable

(fluorescence)
Taille : 3x3x16mm

Capteur glycémique implantable

Transmetteur taille 40 x 40 x 14mm



Caractéristiques des systemes de CGM

Modele

Fonction diag.

Update des
valeurs

Calibrations/j

Alarmes

Fleches de
Tendances

Mémoire
récepteur

Batterie

Oui

5 min

Oui 2x/j

Oui

Oui

30 (?)

Moniteur
(4-7j)

Non

5 min

Oui/non*

Oui

Oui

Cloud

Téléph.

Ipro

Oui

Oui 4x

Non

20 min/6j

*Aleppo et al. Diabetes Care 2017

Guardian
connect

Non

5 min

Oui 2x

Oui

Oui

Cloud

20 min/6j

MiniMed
Couplé
G640

Non

5 min

Oui 2x

Oui

Oui

3 mois

20min/6j

Eversense

Non

5 min

4x initiation
2x/j

Oui+ vibration

Oui

Cloud

15 min/jour

Freestyle libre

Non

1 min

Non

Non

Oui

60 jours

Moniteur
7jours



Fiabilité des CGMS

MARD: mean absolute relative difference for glucose level > 4.2 mmol/l (75mg/dl)



FreeStyle libre(FGM)

Premier glucometre Flash

Bolinder et al. Lancet 2016



Colts

Gastaldi G. RMS 2018



Colts

Colits cachés :
vente en pharmacie des FGM: 13-17.- supplément pharmacie, non remboursé
Vente en pharmacie des bandelettes : suppléments a pister

Gastaldi G. RMS 2018



Systemes de mesure du glucose en
continu et EBM



EBM et CGMS

JDRF, NEJM, 2008

Données limitées en faveur de lefficacité des
CGMS pour améliorer |'équilibre glycémique
(children, adults and patients).
Patients qui en bénéficient le plus sont ceux mis
sous pompe a insuline + CGMS

2012



FreeStyle libre(FGM)

Premier glucometre Flash

Bolinder et al. Lancet 2016



Conclusions:

- Hypoglycémies sont fréquent chez les patients avec un DT1 et une HbAlc optimale

- L'utilisation du FGM (> 15 scan/j) permet de réduire le temps passé en hypoglycémie,
sans élévation de I’'HbA1c

- Scores de satisfaction sont améliorés

- 5% des utilisateurs ont quitté I’étude suite a des effets secondaires (cutanés)
Bolinder et al. Lancet 2016



Diamond study

Lancet Diabetes Endocrinol. 2017




Indications au CGMS

* Patients avec un diabete de type 1

e Patients traités par multi-injections d’insuline
— Améliore I'équilibre du diabete
— Diminue la durée du temps passé en hypoglycémie
— Réduit le risque d’hypoglycémie en cas d’insensibilité aux hypoglycémies

Lancet Diabetes and Endocrinol, 2016



Etudes disponibles sur l'utilisation des
CGMS dans le DT2

Lu et al. Association of Time in Range, as Assessed by Continuous Glucose Monitoring,
With Diabetic Retinopathy in Type 2 Diabetes. Diabetes Care sept. 2018 (epub)

R. Vigersky, M. Shrivastav / Journal of Diabetes and Its Complications 31 (2017) 280-287






Short- and Long-Term Effects of Real-Time Continuous
Glucose Monitoring in Patients With Type 2 Diabetes

e Effets résiduel sur ’'HbAlc a 52 sem. Apres 12 sem. Intervention RT-CGM

* Données montrent une amélioration HbAlc jusqu’a 24 sem. Qui s’atténue
mais Hbalc ne revient pas a valeur initiale.

e Utilisation périodique du RT-CGM bénéfique
» Pas effet négatif sur qualité de vie



Choix du systeme de CGM

* Indications médicales
— HbA1lc> 8%
— Hypoglycémie
— Variabilité glycémique

* Absence d’indication en cas de diabete de type 2 non traité par multi-
injections d’insuline

* Quel type de patient

— Forlenza GP, Argento NB, Laffel LM. Practical considerations on the use of
continuous glucose monitoring in pediatrics and older adults and
nonadjunctive use. Diabetes Technol Ther 2017;19:513-20.

— Riveline JP, Schaepelynck P, Chaillous L, et al. Assessment of patient-led or
physician-driven continuous glucose monitoring in patients with poorly
controlled type 1 diabetes using basal-bolus insulin regimens : a 1-year
multicenter study. Diabetes Care 2012;35:965-71.

* Les colits (LIMA)

— Huang ES, O'Grady M, Basu A, et al. The cost-effectiveness of continuous
glucose monitoring in type 1 diabetes. Diabetes Care 2010;33:1269-74.



CGM/FGM et EBM

“...clear criteria for matching people with diabetes to the most appropriate glucose
monitoring methodologies, as well as standardized advice about how best to use the
new information they provide, have yet to be established...”



CGM et pratique clinique

* Gestion des CGMS dans le suivi des patients
* Arrivée des systemes de pancréas artificiel

Glycémie s

Insuline  ww—

A+ 1-1.5mmol/I

A + 150-180’

Glycémie (mmol/l)

Temps (min.)




Utilisation pratique de la CGM

Glycémies 6 valeurs / jour

»1-7 glycémies/]

Sys. diagnostic

»280 valeurs /j ‘ ‘ ‘

»Tracés de 7 jours

12.7mmol/I
CGM

>280 valeurs /j ! ® @

> Fleches tendance




Interprétation et intégration de la lighe de base

o o © o o ©
- Approche anticipative
- Approche prédictive

A+ 1-1.5mmol/I

-
-
-
-

A+ 150180 Temps (min.)

Glycémie (mmol/l)




Ressentis et realités des traceés
de CGM



Over-bolus
Nouvelles problématiques liées a la CGM

Intolérance vis a vis de la persistance
d’hyperglycémies

Non prise en compte de |'action de |'insuline
Focalisation excessive sur le profil glycémique
Risque de burn out, découragement, etc.



Notions sur l’'insulinothérapie nécessaires a
I'interprétation des courbes de CGM



Variabilité d’action et Insuline résiduelle

Infusion de glucose mg/min

800
700
600
500
400
300
200
100

Insulines rapides

0.3 U/kg
— 0.2 U/kg
— 0.1 U/kg
— 0.05 U/kg

Injection d’asparte ou lispro 0.2Ui/kg
Pour personne de 50kg = 10Ui
Apres 3h 2 40% insuline résiduelle 2> 4Ui

Temps (heures)



Diabetes Care, 2010
gastaldi_fev_2016



Comment l'expliquer en pratique

Utiliser les rapports et le quotidien



Finalement j’ai vraiment bien fait de ne pas me
piguer en rentrant au travail © merci.

Belle soirée

S

23.11.2017



Gestion des fleches de tendance

 QUIZ : quelle glycémie aura ce patient dans 1h ?



Significations des Fleches

Gastaldi G. RMS 2018



ENDOCRINE PRACTICE, HOW PATIENTS WITH TYPE 1 DIABETES TRANSLATE

CONTINUOUS GLUCOSE MONITORING DATA INTO DIABETES MANAGEMENT DECISIONS

Jeremy Pettus, MD1, David A. Price, MD, FACE2, Steven V. Edelman, MD

2015 AACE. _
Indication Recommended Participants’
Insulin Dosage | Reported Insulin
ﬁu:ljustment“ Dosage
| | Adjustment
Constant: Glucose is steady -
w0t increasing/decreasing more No change N/A
than 1 md/dL per minute
' Slowly Rising: Glucose is
3.3-6.7 mmol/l par heure / rising 1-2 mg/dL per minute 10% Higher
I Rising: Glucose is rising 2-3
7.0-10 mmol/l par heure I mg/dL per minute 20% higher | [ 111% higher
Rapidly Rising: Glucose is
rising more than 3 mg/dL per
12 mmol/l par heure I I minute 20% higher 140% higher
Slowly Falling: Glucose is
\ falling 1-2 mg/dL per minute 10% lower
I Falling: Glucose is falling 2-3
mg/dL per minute 20% lower 40% lower
Rapidly Falling: Glucose is
falling more than 3 mg/dL per
minute 20% lower 42% lower

Diabetes Research In Children Network (DirecNet) Study Group. Pediatric Diabetes 2008;9:142-147.§ The Juvenile
Diabetes Research Foundation Continuous Glucose Monitoring Study Group. Diabetes Technol Ther 2008;10(4):310-
321.



Pourquoi une telle difference ?

Lag time 8H apres la pose
Précision de la glycémie —> Imprécision des premiéres 24h



Puis-je avoir confiance en mon capteur ?



Lag time

Tissu Sous-cutané

+

S A W W ——— Glycémie (mmol/l)
Temps (min.)

-7-5 0 min

Il existe un délai physiologique de 5 min pour que I'équilibre se
fasse entre la glycémie veineuse et le glucose interstitiel



Problemes techniques

1000 mg Acetaminophen falsely elevates CGM
glucose Values compared with BG meter values.
- 3.4 mmol/I after 120’
- >1.0 mmol/l over 8 h



Problématiques techniques

Enseignement spécifique a la CGM

Téléchargement des tracés et temps de discussion
Précision des CGM

Calibration lors d’une phase d’instabilité glycémique
Substances influencent la mesure des CGMs

Site de pose du CGM

Batterie du téléphone

Perte du lecteur

Alarmes

Standardisation des données



Nouvelles technologies
méme difficultés



Le pancréas artificiel

un systeme permettant une adaptation
automatisée de Ila perfusion d’insuline en
fonction des variations prévues ou inattendues de

la glycémie.
AWA
I

W



Avancées technologiques disponibles en Suisse

W X N O Uk WWDNRE

Glycémies

Pompes a insuline s/c

Senseurs glycémiques

Couplage Pompe-senseur
Pompe-senseur (arrét hypo)

Senseurs glycémiques (Téléphone)
Lecteurs a glycémie Flash
Pompe-senseur (algorithme intelligent)
Pancréas artificiel

- 1980
- 1980
- 1999
- 2009
- 2013
- 2016
- 2016
- 2016
-> déc. 2018



L'algorithme minimize hypo s’active seulement a
partir de 3.9 mmol/I au dessus du seuil fixé (ici

3.3mmolAM) soit : 7.2 mmol/I.

Aujourd’hui en 2016
Minimise hypo

Glycémie prédite

1.1mmol/I

30 min

/

2.2 mmol/I

30 min

Glycémie mesurée

Algorithme prédictif intégré au couple pompe + senseur



Pancréas artificiel (vie réelle)

Pompe, senseur et algorithme pdt 12 semaines

Adaptation automatisée de 'insuline grace a
algorithme (tél. portable) hormis pour les repas
|

12 semaines d’utilisation a domicile

HbAlc 7.6% =27.3%

Nb: Survenue d’hypoglycémies sévéeres lorsque
senseur et pompe se déconnectent!

[ Closed Loop

[] Control



iLet bionic pancreas 2014

iLet

5 jours (20 adultes et 32 ado)

2016

“Beta Bionics” .
5 jours (19 Enfants 6-11 ans)

12.2016

11 jours (43 adultes, sport et conduite)



In silico project

26 variables a prendre en compte
pour modéliser mathématiqguement
I’équation nécessaire a I’"homéostasie
du glucose

In silico trials (2007 acceptation FDA) Cobelli et al. Diabetes, Nov. 2011

B. Kovatchev



Le traitement du diabete

Gestion de l'insulinothérapie et Technologie

Smart C, Aslander-van VE, Waldron S. Nutritional management in children and adolescents with dia- betes. Pediatr Diabetes 2009; 10 Suppl 12: 100-117.
Robertson K, Adolfsson P, Scheiner G, et al. Exercise in children and adolescents with diabetes. Pediatr Diabetes 2009; 10 Suppl 12: 154-68.

Swift PG. Diabetes education in children and adolescents. Pediatr Diabetes 2009;10 Suppl 12: 51-57.

Brink S, Laffel L, Likitmaskul S, et al. Sick day management in children and adolescents with diabetes. Pediatr Diabetes 2009; 10 Suppl 12: 146-153.

Betts P, Brink S, Silink M, et al Management of children and adolescents with diabetes requiring surgery. Pediatr Diabetes 2009;10 Suppl 12: 169-174
Delamater AM. Psychological care of children and adolescents with diabetes. Pediatr Diabetes 2009; 10 Suppl 12: 175-184.



Challenges liés a la technologie

Mise a disposition de |la technologie pour le plus grand nombre a
un colt abordable

|dentifier les patients avec un DT2 qui vont bénéficier d’'un CGMS
- Insuffisance rénale
— Gastroparésie
- Insensibilité aux hypoglycémies
Nécessité d’enseignement pratique (équipes spécialisées)
Anticiper les situations imprévues
Simplifier la gestion au quotidien du diabete
Technologie augmente les comportements favorables a la santé



« Ce qui compte ne peut pas toujours étre
compté, et ce qui peut étre compté ne compte
pas forcément. » - A. Einstein

Merci pour votre attention



