Variabilité glycémique

Quel impact dans les complications du diabete ?
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Variabilité glycémique: criteres et pathogénicite

Méthodes d’exploration par monitoring glycémique co ntinu,
consensus

Apport du systeme Freestyle Libre chez les patients
diabétiques de type 1 ou 2



Les variations glycémiques chez les diabéetiques

Variations
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Survival probability

Les fluctuations de la glycémie a jeun pendant3an s
sont associées a une augmentation de la mortalité
The Verona diabetes study
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Variabilité glycemique et risque cv
Monitoring glycémique continu pendant 4 sequences d e 2 jours
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Borg et al. Diabetologia 2011;54:69-72



Place de la variabilité glycémique
dans les complications vasculaires du diabete

Glycémie Glycémie Variations
a jeun PP de la glycémie

Hyperglycémie chronique

Variabilité glycémique
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Activation du stress oxydatif

Exceés de glycation
gy Cytokines inflammatoires

Altération endothéliale
Activation sympathique
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Complications vasculaires du diabete




Corrélation entre variabilité glycémique
et stress oxydant chez des DT2
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Le stress oxydant n’est pas lié a HbAlc, la glycémi e a jeun et la moyenne glycémique

Monnier et al. JAMA 2006:;295:1688-97



Dans une population d’obeses normoglycémiques ou dy sglycémiques

la variabilité glycémique journaliere (MAGE) augmen  te avec le taux d’'HbAlc
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Chez des patients intolérants au glucose ou diabéti gues de type 2

influence de la variabilité glycémique sur le flux
et sur la fonction endothéliale: réponse du flux sa
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Déviation standard de la glycémie

En analyse multivariée ces relations demeurent indé  pendantes de I'HbAlc

Rezki et al. SFHTA 2016




Relation entre variabilité glycémique et pression a  rtérielle périphérique
et centrale (Sphygmocor®)

IGT (n=19) DT2 (n=15)
PAS périphérigue 121 *=11 129414 0,071
PAD périphérique 80 %5 83x11 0,262
PAS centrale 113 +10 121+15 0,112
PAD centrale 81 +5 84+11 0,217
i R= 0,48 | R= 0,36
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Ces corrélations sont indépendantes du taux d’HbAlc
Rezki et al. SFHTA 2016
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Relation entre variabilité glycémique (CV>o0u<36 %)
et risque d’hypoglycémie
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International Consensus on Use of
Continuous Glucose Monitoring

Auto-mesures glycémiques capillaires: contraignantes

Intérét du monitoring glycémique continu  : CGM, avec des systemes en temps réel ou a

vision intermittente
Nécessité de mesures quantitatives standardisées de la variabilité
Coefficient de variation (CV):

niveaux glycémiques stables: CV < 36%, instables si CV 236%
Temps passé dans la cible

usuellement 0,70-1,80 g/L ou éventuellement 0,70-1,40 g/L

Danne et al. Diabetes Care 2017;40:1631-40



Systeme Freestyle Libre

1. Préparez votre peau 2. Préparez le capteur

3. Appliquez le capteur 4. Démarrez le capteur

» Le capteur mesure toutes les minutes le taux de glucose dans le liquide interstitiel
e Mémoire : 90 |

Le taux de glucose actuel

Avec un message si le glucose est haut (HI)
(>500 mg/dL) ou bas (LO) (< 40 mg/dL) en
fonction du résultat affiché.

Une fleche de tendance*
Qui vous indique si votre taux est en train de
monter ou de descendre.

0

L’historique du taux de glucose sur calibration

les 8 derniéres heures

Utile pour analyser la période nocturne
ou I'impact d’'une activité sportive,

repas... k/\/\




Une grande quantité d’informations utiles
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IMPACT STUDY: DIABETIQUES DE TYPE 1

HbAlc <7.5%
7, 14-day maskec wear

Control
Basel N=119
Screening ( d:;i |_r|185 11 Study exit
(day -30100) masked viear randomisation . (at 6 months)
— Freestyle Libre }_l‘ N=120
Intervention
| 1 —T
15 91 105 194 208

Time {study days)

Intervention (N=119) Control (N=120)

Adjusted Mean
Baseline Final Baseline Final Difference + SE
(Mean + SD) | (Mean + SD) | (Mean + SD) | (Mean + SD) (Int-Ctrl) r-value

6.79 £ 0.52 6.94 + 0.65 6.78 £ 0.64 6.95 + 0.66 0.00 = 0.059 0.9556

Bolinder et al. Lancet 2016



IMPACT. DT1
Baisse significative de toutes les mesures d’hypog| ycémie

Minutes/jour

Réduction du temps Réduction du temps passe en Temps passé en hypoglycémie
du temps passe en hypoglycémie <55mg/dL nocturne reduit
hypoglycémie -:70mg/’ dL Réduction importante du temps passé < 70 mg/dL (minutes/jour & & mois ; 23:00 a 6:00)
Minutes/jour & 6 mois Minutes/jour a 6 mois Critére secondaire

Critere secondaire

Critere primaire

240
|
180
-38 %
120
60
Groupe FSL : n=119 Groupe FSL : n=119
. : Groupe ASG : n=119 Groupe ASG : n=119
ASG (Contréle)  FreeStyle Libre p<0,0001 p<0,0001
(p<0,0001)
GI’OUDQ FSL i n=119 FSL : 95 min/jour pendant la phase initiale vs 48 min/jour a 6 mois FSL : 79 minfjour pendant la phase initiale vs 41 min/jour & 6 mois
Groupe ASG : n=119 ASG : 106 min/jour pendant la phase initiale vs 99 min/jour a6 mois ~ ASG : 89 min/jour pendant la phase initiale vs 74 min/jour & 6 mois
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IMPACT STUDY

TEMPS PASSE A LA CIBLE (TIR, 70 -180 MG/DL) A LA FIN DE LETUDE
(J194-208) (ITT)

Time in Range (70-180 mg/dL) (hours/day)
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R E P LAC E . Chez IeS DT2 Flash Glucose-Sensing Technology as a Replacement

for Blood Glucose Monitoring for the Management

RédUCtion rapide des hypoglyCémieS, of Insulin-Treated Type 2 Diabetes: a Multicenter,
. ; Open-Label Randomized Controlled Trial
San S au g m e ntatl O n d e | H bAl C Thomas Haak - Héléne Hanaire - Ramzi Ajjan - Norbert Hermanns -
Critére pnmrﬂ Jean-Pierre Riveline - Gerry Rayman
8,75 %— HbAlcinitiale —B,65 % Diabetes Ther (2017) 8:55-73
@ ooy PSG(Contrile)  FreeSi Libe @ DOI 10.1007/s13300-016-02236
% -0,10
E A 6 mois, pas
0,2 ’ H
g -0,29 d augmentation
E oa statistiquement
e S Hle e 83T significative de ’'HbA1c
L
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-0,40
chez les utilisateurs de FreeStyle

Libre atteints de DT2 en
comparaison avec ASG

8

Réduction de
I’hypoglycémie rapide et
soutenue

Une réduction du temps passé en
hypoglycémie (<70mg/dl) a été

(p=0,8222)

Groupe FSL : n=149
Groupe ASG : n=75

14 Jours o PoRT DE CAPTEUR MASGUEE

58

Minutes/jour

B5-=70 mgdL
15
<55 mg.fdL

Référence 3 mois £ mois

— Intervention (FreaStyle Libra) —
. obtenue rapidement aprés la phase
Population PP, n=133 de référence des 14 premiers jours,
Temps passé en hypoglycémie et maintenue pendant les 6 mois de
par phase d'étude la période d’étude

* Per Protocole



Satisfaction : les patients ont prefére le systeme FreeStyle Libre

Au cours des études cliniques, les participants avaient une opinion trés positive
de l'utilisation de FreeStyle Libre (questionnaire utilisateur - mesures réalisées
a J208 - critere secondaire de I'étude)

w ﬂ —_

« Le controle de ma glycémie avec ce systeme était plus rapide 100 % 98,4 %
gu’avec un lecteur de glycémie. » (n=114/114) (n=121/123)
«Ce dispositif m’a apporté plus d’'informations qu’un lecteur 96.5 % 98,4 % draccord
de glycémie en me permettant de prendre des actions nécessaires » (n=110/114) (n=121/123) C{Uf i
tout a fait
« Ce systéme est bien adapté a mon mode de vie. » 95,6 % 97,6 % d'accord
(n=109/114) (n=120/123) —  avec ces
« Ce dispositif a réduit les barriéres de 'ASG » 947 0, 99.2 9, affirmations
(n=108/114) (n=122/123)
«Ce dispositif m’a aidé a comprendre comment mes 94 7 o 98 4 9
activités journalieres impactent mes niveaux de glucose. » (n:168/f14) ('n:hlzi 1123)
« Je recommanderais ce systéme a toute personne qui utilise de 93.9 % 984
5 . 1 » v f0
Jlieee (n=107/114) (n=121/123)
« L'application du capteur était indolore ou presque. » 87.3 % 91.6 %
(n=96/110) (n=109/119) —

Proprietary and confidential - do not distribute



The expert panel concludes that, in
clinical practice, the advanced metrics of

assessing continuous glucose data pre-
sented here are appropriate as outcome
parameters that complement HbA,. for a
wide range of patients with diabetes and
should be considered for use to help
them improve glycemic control provided
that appropriate educational and techni-
cal support is available.

Réduction de la variabilité glycémique

Danne et al. Diabetes Care 2017:;40:1631-40



FreeStyle Libre : indications, prises en charge

Mesure du glucose interstitiel dans le traitement d
atteints d’un diabete de type 1 ou de type 2 (adult
traités par insulinothérapie intensifiée (par pompe

es patients
es et enfants agés d’au moins 4 ans)
externe ou 2 3 injections par jour)

et pratiquant une auto-surveillance glycémique (ASG ) pluriquotidienne ( 23/))

Modalités de
prescription de
FreeStyle Libre

Diabétologue ou
Pédiatre expérimenté en
diabétologie

Consultation initiale
+ formation

Diabétologue ou
Pédiatre expérimenté en
diabétologie

Consultation d’évaluation

a l'issue de la période d'essai

Impact clinique dans la PEC des patients et la prév  ention des complications
Potentiel en recherche




