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Le travail: un parametre majeur dans la vie du patient

Q diabétique
Hypo hyper
" glycémies

Charge physique
non programmée
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irréguliers

Estime de soi

Epanouissement personnel Macro et
microangiopathie

Acceptation de la maladie

Charge psychique, stress aigu

contraintes




'IMPORTANCE DE 'EQUILIBRE DU
DIABETE



Relation entre les complications chroniques et I’équilibre du diabete :HbA1c

Diabete de type 1
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Mean glucose mg/dl

Variabilité, Hypo, hyperglycémies: Intervalle-Cible de Sécuritée

= administration de I’injection du repas
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Polonsky KS et al. N Engl J Med 1988; 318:1231-9.



EDUCATION THERAPEUTIQUE
PERSONNALISEE



Approche systemique de ’ETP

Environnement

Projets, Priorités
Réaliser un Capacité de faire
DIAGNOSTIC Contraintes acceptables
EDUCATIF

Nouveaux projets,

Modifications
environnement

Objectifs médicaux
Priorités
-Connaissance de la maladie
-Gestes techniques
-Interprétations de I'autosurveillance
-Adaptation des doses d’insuline
-S'adapter aux différentes situations

L’EVALG.. LUATION
PEDAGOGIQUE PEDAGOGIQUE

Mettre en CEUVRE
les CONTRATS

d’EDUCATION

wids

Etapes: Favoriser I'expérience de réussite
JF. D’lvernois, R. Gagnayre, HAS

Ateliers collectifs




Negocier des objectifs

Attentes, désirs

Frustration

Négocier

Objectifs réalisables

Prof. Alain Golay




Thérapies organisationnelles:

Télésurveillance
Unité de pratique intégrée
(clinique ambulatoire)
Prestataire
Pharmacien

Educateur en ligne [ Médecin ]

[ Télétransmission }

Outils patient
Objets connectés

Coaching IDE Téléconsultation
Protocoles coopératifs

PY Benhamou MCED n°92 — Janvier 2018



Le Systeme DIABEO: algorithme d’aide a I'adaptation des
doses, télésuivi

‘ \(‘ fe<] mon car
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‘1 suline rapide ‘

Adpl\ dll___

Partin

Remote access to logbook
through server

Bolus calculator DIABEO user Medical advisor

Dose advisor



Bénéfices pour le Controle du Diabete de 'Utilisation du
Systeme DIABEO

HbAlc (%)

-Interactions plus frequentes avec le patient

- Réduction des consultations hospitalieres

Control
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Charpentier et Coll., Diabetes Care 34: 533-9, 2011



Les Hopitaux
Universitaires
de STRASBOURG

Plateforme Intelligente de télésurveillance : DIABET-e

L'innovation

Connaissance médicale
Pathologie spécifique

° Ales

Capteurs connectés
Questionnaires

Dégradation de I'état du patient
Alertes en amont de I'épisode aigu

@

&

Prise en charge
ambulatoire a
domicile
Collaboration des
soignants sur
dossier partagé

Téléexpertise rapide

3
o (_Q\\Q'

(foy ‘

o ) + \%&

Plateforme
de Télésurveillance

E-care

<ducatip,

___ Solution |

¥ o
*3domicle. |

ETP-Révision des savoir -faire du patient par e-learning
Révision de la prise en charge globale

Réaction des soignants
hors urgence
Prévention décompensation

SGJSHEDQ(\S

Analyse des causes de la
dégradation

Analyse de réponse apportée
a la dégradation

Adaptation de E Care au
patient




NOUVELLES MOLECULES



Thérapeutiques normoglycémiantes

Incrétines
Inhibiteurs des DPP4

iISGLT2
Inhibition réabsorption
glucose

adipocytes
e N captation et utiisation
Déficit de sécrétion AV Cinsuling 5= B == du glucose
d’insuline G FEEs - ;
foie
production excessive

de glucose s
Metformine muscle

N captation

et utiisation du glucose Insulinoresistance I

Repaglinide Sulfamides
Insuline basale Insulinothérapie intensive



Inhibiteurs DPP-4: inhibition de
I'enzyme détruisant le GLP1

Nom de la Nom de la Associé a la Laboratoire Dosage Prix
substance spécialité metformine recommandé (pour 1 mois pleine
dose)

Sitagliptine Januvia ® Janumet® 100 mg 1x/jour 44 euros
o]
Vildagliptine Galvus ® Eucreas® Novartis :O mg 2x/jour 46 euros
.0.
Saxagliptine Onglyza © Astra Zeneca E mg 1x/jour 44 euros
p.o.
e Diminution HbA1C:0,5a 0,7 %
e Insuffisance rénale sévere : (15 <cl Creat <60 mi/min)
e |HC stade A : pas d’adaptation de dose

Neutralité cardiovasculaire( insf cardiaque 27% saxagliptine)



Role glucorégulateur du GLP-1:
Inhibiteurs des DPP4, Analogues du GLP1

Secrétion de GLP-1 lors de la e C(?Weau o
prise alimentaire . Stimule la satiété

Estomac:
Ralentit la vidange gastrique

Foie:
Réduit la production

Cellules béta du pancréeas—| hépatique de glucose

Stimulation glucodépendante

sécretion d’'insuline ,
Cellules alpha du pancréas:

Réduit la sécrétion

postprandiale de glucagon

Flint A, et al. J Clin Invest. 1998;101:515-520.; Larsson H, et al. Acta Physiol Scand. 1997;160:413-422.; Nauck MA, et al.
Diabetologia. 1996;39:1546-1553.; Drucker DJ. Diabetes. 1998;47:159-169.
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Liraglutide

Exenatide

Dulaglutid

Exenatide

A Primary Outcome

1009 209 {i25ard ratio, 0.87 (95% Cl, 0.78-0.97)

904 P<0.001 for noninferiority

30 159 p-0.01 for superiority

Placebo

70— - Liraglutide

60~
50~
40~
30+
204
10+

0-
0 12 18 24 30 36 42 48 54

Patients with an Event (%)

Months since Randomization

No. at Risk
Liraglutide 4668 4593 4496 4400 4280 4172 4072 3982 1562 424
Placebo 4672 4588 4473 4352 4237 4123 4010 3914 1543 407

-2.5 N Engl J Med. 2016 July 28; 375(4): 311-322



Inhibiteurs des SGLT?2

Etude Population étudiée HbA1c initiale Suivi médian Principaux résultats

MACE -14 % Mortalité
cardiovasculaire -38 %,
EMPA-REG n=7020 mortalité totale -32 %

empagliflozine  Prévention secondaire 100 % sl il GliE Hospitalisations pour
insuffisance cardiaque
-35%
CANVAS n=10142 . MACE 14 % Hospitali-
P , . , 0 82 % 3,6 ans sations pour insuffisance
canagliflozine Prévention secondaire 66 % . 0
cardiaque -33 %
| Critére composite « mor-
DECLARE-TIMI n=17160 839 <5ans talité cardiovasculaire
dapagliflozine Prévention secondaire 41 % = ou hospitalisations pour

insuffisance cardiaque »

MACE (major adverse cardiovascular events): décés d’origine cardiovasculaire, IDM non fatals ou AVC non
fatals (critére primaire composite)

P Darmon MCED n°95 — Décembre 2018



Insulinorequérance : Ajout d’une insuline basale

— Bphaic main

Paandal imdin  ——— Basal ingalin
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Riddle, Diabetes Care, 2003

Hypoglycémies séveres
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J Diabetes Complications.2014 ; 28(5): 742—749.

Diabetes, Obesity and Metabolism 17: 859-867, 2015.
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Nouveaux analogues lents: Glargine U300, Degludec

Degludec vs Glargine U100

A Severe Hypoglycemia
0.16

Rate ratio, 0.60 (95% €, 0.43-0.76), ~ Glargine

% superiority confirmed
g on P<0.001
o E
o
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0 6 9 12 24
Masiki sivice Rara
No. at Risk
Degludec 3774 3656 3608 3535 3525 2458
Glargine 3776 3640 3562 3516 3500 2424

B Nocturnal Severe Hypoglycemia

0.05~
@ Rate ratio, 0.47 (95% CI, 0.31-0.73)
g P<0.001

.04+

E » 0 Glargine
&3 003
.7
2 i 0.02
s
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D Fasting Plasma Glucose
Estimated treatment difference,

180 ~7.2 mg/dl (95% CI, -103 to-4.1); ~10.0
§ 171 -0.4 mmol/liter (95% CI, -0.6 to -0.2}|-9 5 §
é) 162 P<0.001 oo 5 »
o I
O . 153 85 Y %
E% 144 Clarei 80 EX
argine
SE 15 g L7s 8 8
® 12 +-7.0 .?5-
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w ,{ w
0+ T 0.0
0 12 24
Months since Rand
No. at Risk
Degludec 3757 3521 2457
Glargine 3760 3498 2425

N Engl 7 Mad 2017 Augnst 24: 3T7(8): T23-732.

Glargine U300 vs U100

— Gla-300 ---- Gla-100
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Diabetes, Obesity and Metabolism 17: 859-867, 2015.



INNOVATIONS TECHNOLOGIQUES



Glucose Concentration (mg/dL)

Mesure continue du glucose: variabilité

Mean A1C 6,7%

400

300

200

100

0
12AM 4AM 8AM 12PM 4PM 8PM 12AM

e 9 DT1 sous pompe
e “Bon” contréle glycémique : HbAlc = 6,7%

From Levetan C, et al. Diabetes Care 2003; 26:1-8



La Mesure Continue du Glucose

Glucose

Interstitial
Fluid

Gluconic Acid

Navigator®, Abbott G4 Platinum®,
Dexcom Eversens ®, Roche



Le systeme FreeStyle Libre: systeme flash

Technologie

Capteur FreeStyle Libre*

« Acceés intermittent a la mesure
continue du glucose a chaque

* Pas de calibration

* Fonctionnel
pendant 14 jours |

«  Mémoire tampon 8
heures

ScCan

Patient

Utilisation thérapeutique en
temps réel
* Meémoire des données 90 jours

Médecin et patient ‘

iy

» Logiciel médecin/patient

Présentation des données

en courbes AGP

« Analyse des profils a
posteriori

Remboursé diabétique traité par insulinothérapie intensive, premiere prescription diabétologue



FreeStyle Libre : étude Impact

* Réduction de 38% du temps passé (74 minutes) en
hypoglycémie (< 0,70 g/L)

4 1.81

- 1.67 1.69

©

E; z

& 3 s 1.5 1.32

% Bl Baseline ‘q&;

> 2 ~|Final 2 1

3 s

} .

- O

3 1 2

;f;’ 0.5

O
Intervention Control Intervention Control
leffert?nce (vs controIe:) Standard Réduction vs.
variation par rapport a p value n
. . . Error controle
baseline — Moyenne ajustée

Temps < 70 mg/dL -1.24 +0.24 <0.0001 &38‘/)
Evénements < 70 mg/dL -0.45 +0.09 | <0.0001 26%
Temps nocturne < 70 mg/dL -0.47 +0.12 <0.0001 &O%)

Lancet. 2016 Nov 5;388(10057):2254-2263.



INNOVATIONS THERAPEUTIQUES

NOUVELLES INSULINES, INFUSION CONTINUE



Analogues ultrarapides :FIASP

w
¢
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Besoins physiologiques en insuline en dehors des repas

1 Débits d'insuline (Unkés / heure)

0. W

o
L3
=

bl

‘ Besoins physiologiques
. en insuline

o . 3 /
0 -

0. : \
0s o

‘o i T [[D

. 0

D12 3 4 5 8 78 9|0|1 12131415167 181920212222 24

heures

o

Units/hour

VVVVVVVVVV

Hour
Limites des insulines basales analogues lents / fluctuations

Intra-quotidiennes

Scheiner, G; Boyer, B. Diab Res and Clin Prac, 69 2005; 14-21.

28



L’Insulinothérapie par Pompe a Insuline




'Insulinothérapie par Pompe a Insuline:
un Gain en Flexibilité

DB secondaire -50%
3h

Db

Db 2

Db 6 Db1

550555555585
el ol el el ol ol el ol e e

Breakfast
MEAL BOLUS

Lunch Dinner MIDNIGHT

DAWN

MEAL BOLUS MEAL BOLUS

Pickup et al
Pract Diab Int 2005; 22: 10-14




Meta-analysis of HbA1c : MDI vs. CSl|
Significant reduction on switching to CSl|

Mean %
Study 1D Difference (95% CI} Weight
G '
Bode Tpoor control) (1956) —I—'— 0.80(042,1.18) 393
Bode (good control) (1996 <———t— : 010 (-051,031) 376
Kadermann (1953) T * 1.18(0.60, 1.76) 290
Maniatis (2001) —_—— 0.20(-0.10,050) 438
Rizvi (2001) : —— 156 (1.11,201) 3M4
Litton (2002) I v 160(098,222) 27
Linkeschova (2002) —‘—:— 040(0.01,079) 390
Brutiomesso (2002) | — 140 (107, 1.73) 421
Rudolph &Hirsch (2002) —_— 050 (0.26,074) 469

Plotnick {2003} —— : 0.20(0.00, 0400 492
Cohen (2003) = 0400325105 260
Hunger-Dathe (2003) —‘I- 055(040,070) 509
Weintrob {2003) —_— 010(021,041) 434
Weinzimer (2004) —— | 0.30 (0.05,055) 467
McMahon (2004) —"I‘ 050(0.30,070) 491
Siegel-Czarkowski (2004) — 063(0.31,095 427
Alemzadeh {2004) —:—._ 090(049,131) 379
Mack-Fogg (2005) —_— 050(0.32,068) 500
Sciaffini {2005) ' _ 1.10(041,1.79) 24
Rodrigues (2005) I . 120033, 207y 184
Lepore (2005) . + 104 (044, 164) 282
Hoogma (2006) —— | Rauk BAT
Subtotal (l-squared = 83.8%, p = 0.000) ‘C:t? 0.62 (0.47,0.78 85.90
I I I I I I
-9 0 i I 1.5 2 23

Pickup & Sutton, Diabet Med, 2008



Diabete de type 1 tres instable

POMPES EXTERNES RELIEES A UN CGM
INFUSION INTRAPERITONEALE D’INSULINE
LES GREFFES PANCREAS OU ILOTS



“Let the Algorithm Do the Work”:

Reduction of Hypoglycemia Using Sensor-Augmented
Pump Therapy with Predictive Insulin Suspension
(SmartGuard) in Pediatric Type 1 Diabetes Patients

LA PROCHAINE ETAPE VERS LE PANCREAS ARTIFICIEL
PROTEGE CONTRE L'HYPOGLYCEMIE

Arrét avant hypoglycémie :640 G

TROTECTION ACTIE CONTRE LHYFOGLICEMIE

La technologie
SmartGuard " intégre -
":a. ¢ °f, i egf:f BT MiniMod 5406 1 100 100
au systeme MiniMed 640G vec SmanGiard P=0.027 P = 91.54
peu!aurlierap'Mequ 2 L SUSPIND Lol o * =0.003 E 90 1 z
contre fhypoglycémie. g s % 0.76 ‘BJ 72.96 * P=0.012
(omment il fanctionne é == Smarttsard T 08 380 .80 +—
Qmvor 2 * # Ll
lorsque s e gt g = 70
9 & k=) o *
vont baisser z ~— ~ -
@ SUSPEND E’ 0.6 +— v 60 — D60 —
Vadmirtstration dinsuline powr . o= > oo
prcverir Thypoadodmie "~ ok .g g—m T
© RepRiND HYPOGLYCEMIE %0.4 L 0.38 a0 — a0l
:;';.T;;: R © MOMENT DE LA JOURNEE £ =t 30.64 g
] 30 +—
3 R 5 & 17.55
LE FONCTIONNEMENT DU SYSTEME MINIMED 640G o T é” (I 2T
| o 10 +—
< 2
3 ° ’ ’
oo st Phase1l Phase 2 Phase 1 Phase 2 Phase 1 Phase 2
inistrée en
SOUS-CUTA parlltf cathéter . )
: 0 [0 Phase 1 without SmartGuard M Phase 2 with SmartGuard
Le taux de glugose
est transmis par une
connexion sans fil
Ry Pendant que la pompe
&lapompe  insulce administre de linsufine, fes
valeurs du capteur e glucose
et DIABETES TECHNOLOGY & THERAPEUTICS
affichées 3 écran
& ao g Volume 19, Number 3, 2017
£ captaur de mesure continge
Igu glucose surveille - . Le SmartGuard se base sur les valeurs
automatiquement les alveanx de * ph & des captenrs de glucose pour
oluzose 24 hewres par jour suspendre et reprendre

Yadministration dinsuline selon des

' seuils prédifinis




Arrét
a I’hypoglycémi
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Arrét avant
hypoglycémie
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Voie intrapéritonéale : absorption par voie portale

liver

rectus muscle

Premier passage hépatique, régulation glycogene et glucagon
Insuman humaine, (Sanofi Aventis)
MIP Medtronic 2007 C




Voie intrapéritonéale

Efficacité sur les hypoglycémies

Rétrospective : Incidence des hypoglycémies séveres
Centre Severe hypoglycemic events
Nb Per 100 patient.year
2(n=52) 2 1.8
4 (n=22) 1 3.3
5(n=17) 0 0
6 (n=15) 2 7.3
Tn=29) 0 0
Prospective : Fréquence des hypoglycémies

Severe hypoglycemia
(Per 100patient.year)

Evadiac Informatiorb

Lancet 1994, 343 : 514,

10

Diabetes Care 1996, 19 : 780 (lettre),

Type of treatment

Cumulative follow-up
(Patient . Year)

HbA1lc (%)
(Mean = SEM)

Severe hypoglycemia
(Mean per Patient . Year)

Group I

Multiple injections
External pump

CPII

51
20
28
214

*** . p<0.001

8.1%0.1
8.2+0.2
7.9%0.1
7.7+0.1 ***

0.69 (n = 35)
0.99

0.29

0.11 (n = 28) ***




Remplacement de la cellule

Greffe pancréas +
Immunosuppression

Greffe d’llots dans le foie +
Immunosuppression

o | be
o . .‘. !
llots humains isolés



Efficacité sur le Controle Glycémique des Greffes de
Pancréas Entier et d’llots

Hemoglohin 10 -
Alc% 9.5 .

9 DCCT-CON

8.5
8
1.5 1
7
6.5 |
6 .
5.5 -
5 | ' : . A
4.5

DCCT-INT

Islets

0 i 2 3 4 5
Time (years)

JL Gaglia, Curr Opin Endoc Diab, 2006



Pancréas artificiel

e
P00 02.00 0400 06.00 0800 10.00 1200 1400 16.00 1800 20.00
- Resucrage —— Bolus — Basal -~ Glycemie —— Repas -~ Activité physique f

Systeme DIABELOOP: marquage CE demande de remboursement

MCED n°92 - Janvier 2018



Dialogue, adaptation, formation

« Je soigne un malade pas la
maladie »

Hippocrate

Permettre au patient diabétique de s’intégrer,
en securitée , au monde du travail avec le moins
de restrictions possibles



