]UUI %@MV@gIﬂIO
Nazionale AD ) AVD
ondazione AMD FESE =)ES

PALERMO, 17 =J1@ NOVEMBR

S




VIII &5

LA RISPOSTA AMD ALL’EVOLUZIONE DELL’ASSISTENZA PALERMO, 17-19NOVEMBRE 2016

, F@ndazmne AMD

La gestione del diabete nell’era digitale

Il ruolo del CGM nel
DMT1 e nuovi sviluppi
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S.S.D. Endocrinologia, Diabetologia e Malattie Metaboliche
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Fattori che influiscono sulle
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204 della massa corporea

2500 del consumo di glucosio

Tutte queste variabili rivestono un ruolo fondamentale nel controllo

glicemico quotidiano e ... ogni giorno é un giorno diverso!




Autocontrollo glicemico
strutturato

Misurazioni con la frequenza giusta, al momento giusto,
nelle situazioni giuste sono fondamentali per generare
infformazioni utili a sostenere un processo decisionale

personalizzato e efficace al fine di ottimizzare il controllo

metabolico

Mgstcrz} Extra




Limiti del SMBG

« |l numero di valori glicemici nelle 24 ore e limitato

« Sitratta di glicemie puntiformi che riflettono in modo
statico determinati momenti della giornata

« Le informazioni sulla variabilita glicemica sono molto
scarse

« Non fornisce alcun dato predittivo sul trend glicemico
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Cosa ci da in piu il CGM?

® andamento nel tempo/velocita di variazione (= TREND)

® valutazione ampiezza, durata e frequenza delle oscillazioni
glicemiche giornaliere

® rilevamento degli eventi ipoglicemici notturni
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SMBG, anche se performato in
modo strutturato, puo non rilevare
alcuni episodi iper o ipoglicemici.

Il CGM integra I’'SMBG, non lo sostituisce

Burge MR, et al. Diabetes spectr. 2008;21 (2): 112-119



Come funziona il CGM?

Il sensore inserito sottocute rileva la
concentrazione del glucosio diffuso dai vasi
sanguigni agli spazi intercellulari ( = spazio
interstiziale).

Le informazioni rilevate dal sensore vengono
convertite in valori glicemici, poi visualizzati a
schermo dal ricevitore.

Il glucosio viene misurato nel fluido interstiziale e
non nel sangue capillare




Come funziona il CGM?

Le concentrazioni di glucosio o e | ‘ﬂ(

interstiziale dipendono da: S sensore
livello di glicemia plasmatico

velocita di perfusione dal sangue
allo spazio interstiziale
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Lag Time
E' dovuto a due componenti:

Fisiologica > dipendente da:
velocita di variazione del glucosio 5.10 min

velocita di diffusione del glucosio attraverso la parete
dei vasi

Strumentale - dipendente da -

dimensioni del sensore

s : fino a 20 min
velocita di perfusione

tempo di trasmissione dei dati al ricevitore -

Il valore glicemico ottenuto con il CGM

non deve essere utilizzato per prendere
decisioni terapeutiche




CGM

diversi livelli di informazione e uso

PN

RETROSPETTIVO
Holter like

REAL TIME

v’ Analisi retrospettiva di tipo qualitativo
v’ Analisi retrospettiva di tipo quantitativo
v’ Valutazione real - time



RETROSPETTIVO
Holter like

v’ Registrazione in cieco a scopo diagnostico

v’ Dato non inficiato dall’intervento del paziente — reale
profilo glicemico

v’ Rivela la variabilita glicemica

v Puo essere di beneficio in tutti i pazienti con diabete

v’ Valutazione retrospettiva di tipo qualitativo: trend
ricorrenti

v’ Valutazione di tipo quantitativo: area sotto la
curva, permanenza nei range, analisi di specifiche fasce
orarie

v’ Strumento educativo e motivazionale



A CHI?

v'diabete in compenso non buono

v ipoglicemie frequenti

v’ sospetto di ipoglicemie notturne

v' sindrome delle ipoglicemie inavvertite
v" in gravidanza

v' discrepanza tra i dati dell’autocontrollo e la
glicata



CGM
REAL TIME




CGM REAL-TIME

eLa persona interagisce con il
dato glicemico

eNecessita di pazienti esperti e
motivati (impegno nella
educazione)

eSostanzialmente di uso
esclusivo delle persone in
terapia insulinica, soprattutto in
CSll ma anche in MDI

oexcomG4‘)
A



‘principalmente “patient-
oriented"”

‘lettura in tempo reale
‘allarmi per ipo- e iperglicemia
personalizzabili
-evidenziazione del "trend"”
‘possibili correzioni immediate

-approccio terapeutico
aggressivo in sicurezza
‘minore paura dell'ipo (migliore
qualita di vita)

-possibili target glicemici piu
fisiologici




Frecce di trend

e [’utilizzo dei trend e fondamentale per |'uso
realtime

=» % ¥

e Educazione del paziente all’utilizzo ottimale
dei “trend”

e |[n caso di decisioni terapeutiche il valore ff
glicemico deve essere confermato da
glicemia capillare

“

¥




Chi sono i candidati ideali all’utilizzo del
CGM real-time?



SID

Sodietd lafiona
di Diabetologia

Standard italiani
per la cura del diabete mellito
2016

Il monitoraggio glicemico continuo (continous glucose monitoring, CGM) in associazione alla terapia
insulinica intensiva, in pazienti con diabete tipo 1 selezionati e di eta superiore ai 25 anni & uno
strumento utile per ridurre 'HbA,..

(Livello della prova |, Forza della raccomandazione A)

Il CGM pud essere di utilita nel ridurre I'HbA,. in diabetici tipo 1 in altre classi di eta, in particolare
nei bambini & comungue nei soggetti che dimostrano una buona aderenza all'utilizzo continuativo
dello strumento.

(Livello della prova Il, Forza della raccomandazione C)

Il CGM pud contribuire a svelare e quindi ridurre le ipoglicemie e pud essere utile nel trattamento di
soggetti proni all'ipoglicemica o con sindrome da ipoglicemia inavvertita.

(Livello della prova VI, Forza della raccomandazione E)



Tabella 1 Studi clinici sull'efficacia del R

consderato § CGM stand-alone

Endpoint primari

Studio Criteri di inclusione Durata Risultafi
L Hiduziona di 0.5% dalla HbA.
. OMTH | Riduziona HbA., o o
Danne et al., 20098 : 2 megi . Riduzione dedl variabilith gicemica MAGE, HBGI, GRADE)
> 18ami Variabilith glicamica : o
Aumento del tampo passato in augicemia
DMTH Riduzione del tempo passato con BG < 70 mg/dl
DRE CCM Bambini‘adolkescanti Tempo passato < 70mg'dl | (54 vs 91 min‘gomao) (non sigrificatip)
Lﬂ;tm‘ﬁr roup. 20092 e aditi omes | Hiduzione HbA_ Riduzione dal tempo passato con BG < 60 mg/dl
’ P. MDI o CSlI {18 vs 35 min/gomo) (sgnificativol
HoA > 7,0% Difierenza di 0,34% nela HbA, _ dopo 6 mesi
L DMTH o
Welrzimer at al. - | Riduziona HoA L . .
' ic 7 )
2009 Bambiri 6 megi Tollerabilits ded devica Riduzone di 0,3% delia HbA,_ dopo 3 mesi
CSllo MDI
DMTH
Bambini‘adolkescanti o
JORF OGM . | Riduzione HbA._ o o . or
Sty Group, 20087 & aniti & mesl Pramatr dal CCM Riduzone di 0,5% delia HbA_ negli adulli (> 25 annj
MDI o CSlI
7 <HpA, < 10%
DiracthNet Study Group | DMT1 o
Weirzimer et 4., | Bambini‘adolkescanti Jmesi Fi:rimmg FbA, Riduzona di 0,6% dalla HoA,
Parameatr del CGM ¢
2008= MDI
Garg et al, 2007 TeT2
Adulti dmesl | Ridurione HbA, Riduzone di 0,4% dalla HbA,
CSllor MDI
gﬁmﬁ”g; o Eﬂw oot |3y | ROZNEHDA, Riduzone di 0,3% dela HoA,
5 r:(}?'-'r':; ! gl ’ S Parameatn del CGM Aumento del tampo 5paso in augloamia




Tabella 1 Siud chnici sull efficacia del BT-CGN

Studio Criteri diinclusione | Durata | Endpoint primari Risultati
DM o '
| Riczione HoA,, o
Hahorson et al, 20077 {%?Fblm Tmese | e Riduzone di 0,3% deta HoA,_
DMT1 2 DMT2
Raleyetal, 2007 | Adut 3mes | Ridwine HoA, Ridizone di 0,4% daa HoA,_
Terapia nsulnica o orala
 |omm
o S Aot amesi | Riduziona HoA_ Riguzone d 1,1% dela HbA_
cSllo MDI
DM
Guardconirol mb&?-mnmn e | s o Ricuzone i 0)6% osta HoA
Deks at ., 2006 3 “ i 100%)
i MOl or 0] ,_mmpl?ll'ﬂﬂ al sensore: 1[:‘:'[}:'::]
HoA, > 8,1%
E':TT B T2 - . Aumeanto del 26% del tampo paso n augicami
Garg et al, 2006 M[I:n;{“;u 9 gorni eﬁg&ﬁ nipar Diminuziona dal 21% dial tampo spaso In ipoglcemia
L - - - ﬁ . . .
7 6% < HoA, <80% Diminuzione del 23% dal tampo speso in ipergicamia
DMT Riduzone o 28 min 6 fempo spesd n ipogicamia
: Aciutt | Tempo 8peso inipar nel gruppn con OGM vs 4.5 minuti del gruppo di controllo
£
Bodeetdl., 2004 Teragia nsulnica 1290Mm 1 o ooegioamia Studl in cu & stata valutata l'eficach
75% <HbA_<76% della sensar augmeniad pump fherapy
Riouzone sigiicaliva (-0 43%) cela HoA,_
NTERPRET AT nei perient oon valori a basaiine > 8%
Norgaard f a Adiutti & bambini 19 mesi Riduzione dalla HbA, Aumenid dal pazienti con HeA, < 7,5% n mado dreiamente
sggaE sl PROS proporzionale ala parcentusie d ufizzn del sansore
Riduzone del tempo speso In pogicemia
Migioramento del parame di soridisfazions el peziert




Wab et lefloeci delasersor augmenad fuen

Tabella 1 Stud clnici sulefficacia del RT-CGM (continua)
Studio Crteri diinclusione |Durata | Endpoint primeari Resultati
SWITCH TR fchziona i 0,43% delaHoA,_
Naftaing af a, 201792 G‘; 1 s hermhin Gmes | Aiduzione Hod, Ridiziona dl fampo speso in par- aigngicamia
75% <HEA_<05% Aurmanto dal fampo speso n augicamia
DiIT1 1,1% di diflaranza nala Hbd, _ nal grupoo in S4P
ELFYTHMCS . . - C
g . A P T rispatio l qualo in MOLHEMBG
pomosetal v e | 4% i padent 1 SAP P raggiunto f taget
Hody, = 8.0% Hod, . < 7,08 w2 0% nd guppo d confolio
. s Ofasza OB rla o, gtz
- " P T con SAP v MOT+EME
Bargenshlatal, Mazuna pmcadarta |12 mesl | Aiduziona Hod . e e
001 0 esperiena con & CS) Ic MH;::E.E di Egﬁgm;g:?s—bﬂu“ n pazianti padiairici
74 < LA, <9 5% cm S e ML
DT
JDAF (G . .
- ,
StudyGrop S u“i"’mm“' 19 mes | FEEITHEA, idzicne di 0, 4% della HoA,_ripetio
;;ﬁn;ﬂwm. MO 0 05 Neramati dal CEM al basaina nal grupgo > 25 anni
7o Holdy < 10%
AeaTrend DT
Raccah et al, 20099 | Bambini/adolescenti Aidiziona dil 0.4% dala HbA, _ nai padend
a adui Emes  (Aiduriona HbA, con comgiancs A sansore > 0%
ML
Hod, . > 8 0%
WATH Differanzadi 0.4% nelaHbd, dla ina daio studio
ASAP T ——- Tempospesond mnge | Aidwionadi 0,5% ddla Hbd, | in paziand
O'Comal et al, g Ames | dd buoncanirdio can comgiance A sansare = T0% ve < T0%
20094 o, < 85% Hiciwions Hod, Nesssuna difieranza nal tampo spaso ndl rangs
. di conimllo
DT .
S Adit smes | Oseomen oo Migicramanto ceiparmetic PROS
Paymtatal, 20098 | MDY Ridwiona —II:.A,r Hidiwiona della HbA, non signiicativa
Hody, o 8278 6%
DT
STAA B 6 mesi Aidueiona Hibd, Aidiziona dalla Hibd, nm signilicativa
Hisch ot 4., 20087 | CS Parama i dal GGM Aiduriona dalla ALUC n ipogiicamia

ol > 7 5%




Consensus di un gruppo di esperti
sulla selezione dei pazienti eleggibili
al monitoraggio continuo

della glicemia real-time

In . -
— | n pazienti con DMTH, il RT-CGM migliora il controllo me

tabolico riducendo I'HbA, e il tempo trascorso in iper-
ipoglicemia:

- Jariduzione dell’HbA,_non si associa a un aumento del
rischio_di_ipodlicemia: i pazienti in R1-CGM hanno la
stessa frequenza di episodi ipoglicemici moderati e severi
rispetto ai controlliin SMBG, ma con un’HbA, _ significati-
vamente piu bassa;

— . sl verifica sla quando |

nartenza é superiore sia quando é inferiore al 7%:

la riduzione del’HbA, _ dipende dalla compliance all'uso

del sensore, owero al tempo di utilizzo;

— eflcacla e mantenuta nel tempo.




ADA Guidelines

2008: «CGM is a potential supplemental tool in
lowering Alc (limitin T1D)»

2010: «CGM can be a useful tool in lowering Alc
in adults > 25. Some younger patients may
benefit»



ADA Guidelines

2014: «When properly used, with intensive
insulin regimens, CGM is useful for lowering Alc
in select adults with DMT1.

May be useful among children, teens and
younger adults.

May be a useful supplement to SMBG in patients
with hypo-unawareness and/or frequent
hypoglycemia.

Success related to adherence to ongoing use»



CGM non solo abbinato in CSIl ma anche
in pazienti in MDI

v' CGM: lower Alc and more time in
range

v' Similar benefit from CGM with pump or
MDI

Rodbard et al, 2009
Garg et al, 2011
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Diabetes Technology—Continuous Subcutaneous Insulin
Infusion Therapy and Continuous Glucose Monitoring in
Adults: An Endocrine Society Clinical Practice Guideline

Anne L. Peters(chair), Andrew J. Ahmann, Tade] Battelino, Alison Evert, Irl B.
Hirsch, M. Hassan Murad, William E. Winter, and Howard Wolpert

Real-time continuos glucose monitoring (RT-CGM) is
recommended for adult with type 1 diabetes who are «willing
and able» to use these devices.

In type 1 diabetes CGM and pumps provide potentially exciting
technological support for the very complex task of self-
management. ‘Success’ means active engagement in all
aspects of self-care. Technological support won’t work for
people who think it will manage their diabetes for them.



siD AVD

INDICAZIONI CLINICHE AL MONOTORAGGIO CONTINUO DEL GLUCOSIO

USO RETROSPETTIVO "HOLTER-LIKE” (diagnostico puro)
In sospette alterazioni glucidiche non diabetiche (S. ipoglicemiche, Glicogenosi,
Fibrosi cistica)
In sospetta gastroparesi diabetica
Valutazione funzionalitz dopo Trapianto pancreatico (TX organo o insule)

USO RETROSPETTIVO "HOLTER-LIKE" (diagnostico e terapeutico)
Utilizzazione come strumento nell'educazione terapeutica del paziente, singola e di gruppo
Valutazione profilo glicemico, & conseguente adeguamento degli schemi terapeutici
Nei pazienti diabetici di tipo 1 in compenso non ottimale, sia in etd pediatrica che adulti
In presenza di ricorrente iperglicemia al risveglio
Nel sospetto di Hypoglycemia Unawareness
In gravidanza
Nei pazienti di tipo 2 instabili
Per la ricerca di ipoglicemie nei pazienti ad elevato rischio di incidenti vascolari
In corso di terapia steroidea intercorrente

USO “"REAL TIME" (gestione prevalentemente specialistica)

Utilizzazione come strumento in programmi avanzati di educazione terapeutica del paziente, singola e di
gruppo

Ottimizzazione metabolica mediante correzione estemporanea dello schema terapeutico in situazioni
particolari (ospedalizzazione, malattie intercorrenti, attivitad sportiva, viaggi)

Regolazione algoritmi di infusione insulina in ICU

USO “"REAL TIME" (gestione diretta da parte del paziente)
Ottimizzazione metabolica mediante correzione estemporanea dello schema terapeutico basata su valori
glicemici e loro "trend”
Uso continuativo
e Uso intermittente, con-periodico-riassetto dello schema terapeutico

N>
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Consensus di un gruppo di esperti
sulla selezione dei pazienti eleggibili
al monitoraggio continuo

della glicemia real-time
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E. De Fec®, P. Di Bartolo’, G. Lepore?,
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Consensus di un gruppo di esperti

sulla selezione dei pazienti eleggibili

al monitoraggio continuo
della glicemia real-time

Pazienti con DMT1 < 18 anni:

in terapia con microinfusore;

con ipoglicemia:

e severa — RI-CGM fortemente raccomandato;

¢ frequente, ricorrente, inavvertita — R1-CGM racco-
mandato;

con piu di 10 SMBG al giomo;

con elevata variabilita glicemica, indipendentemente dal

valore di HbA,;

con HbA, < /% (< 53 mmol/mol) in cui si renda neces-

sario minimizzare il rischio di ipoglicemia.



Consensus di un gruppo di esperti
sulla selezione dei pazienti eleggibili
al monitoraggio continuo

della glicemia real-time

Aaulti con DMT1:
— interapia con microinfusore e HoA, . > 8% (> 64 mmol/mal), o
— con ipoglicemia:
e severa — RI-CGM fortemente raccomandato;
e frequente, ricorrente, inavvertita — R1-CGM racco-
mandato;
— con diabete instabile per cui si rendono necessari fre-
quenti accessi al pronto soccorso e ospedalizzazioni;

— In presenza di discrepanza tra i valori glicemici riscontrati
con SMBG e il valore di HbA, .



Consensus di un gruppo di esperti
sulla selezione dei pazienti eleggibili
al monitoraggio continuo

della glicemia real-time

Donne in programmazione di gravidanza con HbA, > 7,0%
(> 3 mmol/mol) e donne in gravidanza con HbA,_ > 6,0%
(> 42 mmol/mol). (Indicazione per cui I'evidenza clinica & an-

cora in sviluppo e per cui risulta piu determinante il parere del
gruppo di esperti).



REGIONE TOSCANA
s UFFICI REGIONALI GIUNTA REGIONALE

ESTRATTO DAL VERBALE DELLA SEDUTA DEL 30-08-2016 (punto N 23 )

Delibera

REGIOMNE AUTONOMA DE SARDIGNA
REGIONE ALUTONOMA DELLA SARDEGNA

DELIBERAZIONE M. 46/13 DEL 10.8.2016

Oggetto: linee di indirizzo regionali per la prescrizione e la gestione della terapia insulinica
con microinfusori e con sistemi di monitoraggio continuo in eta pediatrica ed in eta
adulta e per la prescrizione di dispositivi medici per |"avtocontrollo della glicemia a

domicilio.



Who benefit most?

Uso restrospettivo (scarico dei dati)

Osservazione del periodo notturno

* Per ottimizzazione della basale
Osservazione del periodo post bolo insulinico
* Per regolarizzare durata di “insulina attiva”
Osservazione di “low and rebounds”

* Per evidenziare ipoglicemie notturne con
iperglicemia mattutina

Evidence based management of Diabetes, Schwartz S, 2012



Who benefit most?
Real Time

LU Chi ha desiderio di miglioramento, motivazione

& Chi accetta di utilizz~=~ ' = ~~lin |o strumento
Pazie

Pazie

Yk, CGM puo (deve) essere sfruttato
a scopo educativo e motivazionale

Durante la pra
gravidanza

In periodi particolari
iperglicemizzanti)
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Continuous Glucose Monitoring:
A Review of Successes, Challenges, and Opportunities

David Rodbard, MD

Abstract

Continuous glucose monitoring (CGM) provides information unattainable by intermuttent capillary blood
glucose, including instantaneous real-time display of glucose level and rate of change of glucose, alerts and
alarms for actual or impending hypo- and h}fpﬂrglyc,emld, “24/7 coverage, and the ability to characterize
glycemic variability. Progressively more accurate and precise, reasonably unobtrusive, small, comfortable,
user-friendly devices connect to the Internet to share information and are sine gua non for a closed-loop
artificial pancreas. CGM can inform, educate, motivate, and dlf:rt pﬁ{}pl w1th diabetes. CGM is medically
indicated for patients Wl 5 ¥ E : ¢ presence of hypo-
glycemia unawareness. Surprisingly, dﬂ‘apllﬁ tremendous ddvdn{,e&, ullllzdtmu of CGM has remained fairly
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CGM 1n conjunction with an insulin pump with auntomated suspension of nsulin infusion in response to actual
observed or predicted hypoglycemia, as well as progressive refinement ot closed-loop systems, 1s expected to
dramatically enhance the chinical utility and utilization of CGM.
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Challenges of CGM LTRSS

* Discontinuation of CGM is frequent

“Among participants who used CGM at baseline (n=1,662),
41% had discontinued within 1 year”

Reason for Stopping CGM N (%)
N=727
CGM Sensor is uncomfortable to wear 307 (42%)
Problems inserting the CGM sensor 242 (33%)
Problems with adhesive holding sensor on skin 215 (30%)
Problems with CGM working properly 204 (28%)
CGM had too many alarms 197 (27%)
Concerns about accuracy of CGM 183 (25%)
CGM interfered with sports and activities 132 (18%)
Skin reactions from the CGM sensor 129 (18%)




Francesco, 30 anni, diabete tipo 1 da 15 anni, MDI.
Valori discreti di HbAlc (ultimo controllo 7.6%) ma con
elevata variabilita glicemica e frequenti ipoglicemie.
Non accetta di avviare terapia con pompa. Si propone
RT-CGM.

Dopo due mesi il quadro clinico e gli indici di variabilita
glicemica sono molto migliorati.

Domanda a Francesco: «Qual e secondo te il vantaggio
maggiore del CGM?»

Mi e cambiata la vita!lll
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La gestione del diabete nell’era digitale

Il ruolo del CGM nel DMT1
e huovi sviluppi



GUARDIAN CONNECT

Algoritmo e trasmissione in un unico piccolo
trasmettitore Bluetooth.

Nessun dispositivo medico: tutte le informazioni su
una App per smartphone



WIFI
o0 3G

WIFI

LAN
Accesso ai dati del CGM
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1 09 :: Il primo e unico sensore CGM
e Impiantabile che dura fino a 90

giorni

E\VEIrSense.

Continuous Glucose Monitoring System




Il sistema CGM Eversense®

B @ oucosoemmmetiuger

109

BRA S

_

Smart =

Sensore Transmitter _
Mobile App

Allarmi tramite
vibrazione sul Nessun ricevitore

corpo aggiuntivo

90 giorni di uso
continuativo




Come funziona Eversense

Il trasmettitore indossato Il polimero sulla Il trasmettitore invia |
sopra il sensore manda superficie del sensore valori glicemici rilevati
onde di radiofrequenza al emette flluorescenza dal sensore, i trend e le
sensore sottocutaneo quandoI e presente il allerte allo smartphone
glucosio

R m

L:Iumm.

L'antenna del sensore Il sensore invia i dati
riceve le onde di al trasmettitore, che
radiofrequenza dal calcola i valori
trasmettitore per glicemici

alimentare il device

L'idrogel co-polimerizzato con un indicatore fluorescente e responsabile della creazione
del segnale direttamente proporzionale alla quantita di glucosio interstiziale rilevato



Studio PRECISE

A Prospective, Multicenter Evaluation of the Accuracy
of a Novel Continuous Implanted Glucose Sensor

Prospective, single-arm multicenter investigation

3 months sensor wear for 44 subjects with T1D @ cisnc: am@ b ey
Two sensors inserted bilateral in the upper arms ~_ o) profil
Subjects calibrated twice daily N | o
Sensor readings available to participants




Clarke Error Grid Plot
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Mortellaro M, DeHennis A: Biosens Bioelectron 2014;61:227-231.
Wang X, loacara S, and DeHennis A. Diabetes Technology & Therapeutics 2015; 17: 1-7

Dehennis A, Mortellaro M, loacara S,. Journal of Diabetes Science and Technology 2015, Vol. 9(5) 951-956



Accuracy Results: MARD Over Time (In-Clinic)
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