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Chack for
updates

Psychosocial Needs for Newly Diagnosed Youth with Type 1 Diabetes
and Their Families

Susana R. Patton'© . David Maahs?3# . Priya Prahalad®? - Mark A. Clements®

-t pazient e L genitord hanno di fronte diverse sfide nel wmest che seguono La diagnost
di diabete tipo 1

-PRA alla diagnost corvela con Livelll di HoALe subottimall nel follow up di medio
termine

-Un educazione completa e strutturata alla diagwnost corvela con HbALe e ROL
wmigliori nel follow up di wedio termine

- L Inizio precoce del CGM correla con un minore tncremento della HoALe nel follow
up di wedio termine




Storia della terapia del PMTL

Primo ~ Primo sensore
micolnfusore % ad uso
portatile domﬁt’wo

Scoperta
dell’insuling glucometro ad
uso dowmestico



Cannule sottocute -
by ?

* E’possibile la somministrazione di insuling ultra-rapida tramdite \O
cannula sc indossabile fino a F2 ore 7 |

o Necessita di aght plic Lunght (6-2 mm) d\

* Utile soprattutto per L banmbind con agofobin e e e

ubcutaneous tissue

Journal of Diabetes

Journal of Diabetes 10 (2018), 686-688

RESEARCH LETTER

Using an injection port helps improve metabolic control
and compliance to a strict basal-bolus regimen in children
and adolescents with type 1 diabetes

Highlights

+ The use of an indwelling catheter may help achieve good metabolic control, reducing fear, pain, and discomfort
related to insulin administration

+ Using an indwelling catheter may help achieve good metabolic control and prevent long-term micro- and
macrovascular complications in subjects with type 1 diabetes, maintaining adherence to multiple daily insulin
treatment.

+ Using an indwelling catheter may the a first step in training for insulin pump therapy.
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Clinical Targets for Continuous
Glucose Monitoring Data
Interpretation: Recommendations
From the International Consensus
on Time in Range

Target glicemici

Diagbetes Care 2019;42:1593—1603 | hittps://doi.org/10.2337/dci19-0028

<70 mg/dL
<54 mg/dL ¢

(3.5-7.8 mmoal/L)

Target Range:
70-180 mg/dL
(3.9-10.0 mmaliL

>50%

<4%*i

19 mmol/L
) <1% <70 mgfdL (3.9 mmol/l

0 mmol/L)

<63 mg/dL (3.5 mmol/L) <4%"*
<54 mg/dL (3.0 mmol/L) <1%

1 For age <% = imately 60%. (See Clinical Applications of
Time in Ranges se or additional informaftion regarding target goal setting in pediatric management.)
1 Percentages of time in ranges are based on limited evidence. More research is needed.

§ Percentages of time 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 mmol/L).

**Includes percentage of values <54 mg/dL (3.0 mmol/L).

clerlHigh-Risk: Pregnancy: Pregnancy:
Type 17 & Type 2 i
VP%iabetegpe . e_1 & Type 2 Type 1 Gestational & Type 2
Diabetes Diabetest Diabetes$
Target Target Target
<5% >250 mg/dL <10% >140 mgfdL
(13.9 mmollL ° (7.8 mmol/L)
. >140 mg/dL <25%
<25% (7.8 mmol/L)
>180 mg/dL .
(10.0 mmollL <50%
Target Range:
63-140 mg/dL
Target Range: (3.5-7.8 mmoliL)
63-140 mg/dL >70%

<63 mg/dL (3.5 mmoliL)
<54 mg/dL (3.0 mmollL)




Tabella 4. Indicazione societa scientifiche internazionali CGM

Bambini che
Non possono
riCcoOnoscere
autonomamente
ipo ed

iperglicemie

Neonati o pre-
scolari

Attivita fisica

comorbilita

Gravi ipngliccmir:
I].'UE.llL L 1 lj.':
mavvertite

Grandi escursioni
gliv:cmichc

Controllo
gliv:cmin:u
subottimale

HbAle < 7,5% ma

meno ipo

CGM per
pazienti con
gravi ipoglicemie,
per bambini,

per pazienti in
situazioni isolate

Frequenti

I.J:."LI‘S‘I LCELe

Eccessiva varibilita
glin: cmica

Intensa attivita

Migliur controllo
gmvidanza

ISPAD NICE AACE Alfediam Endocrine society | ADA

2018
2014-2018 2015 2016 2018 2018
Ipnglitn:mic I]:ul:uglic emie gravi Frequente Raccomandato CGM per: Migliur controllo
gravi e o {"rcqucnr[ o inav- | monitoraggio utilizzo di FGM pazienti > 2 anni COT MEeno
ipoglicemie vertite capil]m‘c per tutti i bambini L - ipoglicemie sia
inavvertite diabetici Terapia iniensiva MDI che CSII

Hbalc < 7,5%

Per una accurata valutazione delle indicazioni di tutte le societd europee per CGM/FGM si rimanda al do-
cumento EUNETHTA 2018 pubblicato dalla CE il 7/2018, dove sono riportate tutte le varie linee guida dei vari

paesi.
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Tecwnologia all’esordio: Ll CgM

Un awio precoce migliora La clinica, gli outcomes glicemict e la qualita di vita

Diabetes Care Volume 43, January 2020

THE JOURNAL
OF CLINICAL
ENDOCRINOLOGY
& METABOLISM

® L Clinically Serious Hypoglycemia Is Rare
CGM Initiation Soon After Type 1 Sotiirmndcimpnntil : ; T,
Diabetes Diagnosis Results inygustained gm"‘ﬁ: M:ﬂ';S"BK e e and Not AS.SOCIated With Time-in range
CGM Use and Wear Time in Youth With New-onset Type 1

Diabetes Care 2020;43:e3—e4 | https://doi.org/10.2337/dc19-1205 D | ab etes

Ananta Addala, Dessi P Zaharieva, [...], and David M

Maahs

*  Tempo speso in ipoglicemia < 70 mag/dL ers minore nonostante le variaziont
AL TIR (> TIR 74.6 £ 16, 7%, 24 = 2.4 ipogL’Loem’La a 1 wese post diagnost;

< TIR&1,.2 £ 20,3%, 2.1 + 2, 7% ipoglicemin a 12 wesl post diagnost)

*  Now eventi di ipoglicemin severn

*  Tewmpo speso tn bpoglicemia era per il 50% tra e5e 70 wmg/dL




Continuous Glucose Monitoring
Decreases Hypoglycemia Avoidance
Behaviors, but Not Worry in Parents of
e Youth With New Onset Type | Diabetes

Tecwnologia all’esordio: Ll CgM

35 004
Erin M. Youngkin, MPH' (), Shideh Majidi, MD',

g \\ Amy E. Noser, MS?, Kelly R. Stanek, BS',
A 3400 Mark A. Clements, MD, PhD, CPI, FAAP?,
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. =~ Parental HFS-Worry scores diminulsce
g
ta T1 and T2 (276 * 11.4, P< 0.001)
31 00
T r * Parental HFS-Behavior SCOves
T2
) Green' line: pqtients flsing GM OILVVLI//V\A/LLS(% tra T1 (221 = 52) QO nol T2
. Blue line: patients without CGM
* Tl baseline (22.2 + 6.0, P= 0.005)

T2: 6 months
* Gewltorl del bambinl awiatl a CGM tra

T1 e T2 presentavano > diminuzione di

HFS-Behavior (P= 0.02)




Puntl di vista sul cgM all’esordio

Puntt di vista det genitori di bambini con diabete da piw’ di 1 anno:

*  Migliore qualitir del sonno, maggiore tranguillith, viduziowe dell’ansin, maggiore Liberta e flolucin

*  Dlminuzione della pawra dell’ipoglicemia (p=0,004)

*  Aumento della soddisfazione del trattamento

*  Auwmento della qualita del sonno del genitori (p<0,001), riduzione del controlll capillari notturnd
(p<0,001)

*  Riduzione della consapevolezza di glicemie alterate (PZO,OBI)

Puntt di vista del genitorl di banbini con diabete all’esordio (CaM entro il primo mese):

AltL Livelll di soddisfazione, parte essenziale dell’ adattamento alla convivenza con T1DM

*  Stress, preoccupazione ed ansia ridottl subito dopo Lesordio ¢ oltve

*  Migliora la gestione del diabete, accesso at datl quando L genitorl non sono cond figli( implicaziont
positive per Lindipendenza del banbino)

*  Meno glicemie per L bambind, migliore qualita del sonno per L genttort

*  lvantagol dell’'uso del CGM superano L problemel ( precisione, sanguinamento ed altre sfide teeniche

Burckhardt, Marie-Anne, et al. "lmprovement in psychosocial outcomes in children with type 1 diabetes and their parents following subsiay for continuous glucose
monitoring." Diabetes technology § therapeutics 21.10 (2019): 575-580.

Tanenbawm, Molly L., et al. "l was ready for it at the beginming: Parent experiences with early introduction of continuous glucose monitoring following their child's Type 1
Aiabetes diagnosis.” Diabetic Medicing 38.8 (2021): e14567.
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Livelli di
glucosio

Modulazione secrezione di insulina basale

Erogazione di micro-boli correttivi, AHCL
quando l'algoritmo prevede I'aumento dei J
valori glicemici oltre ad una certa soglia strategia terapeutica

(algoritmo predittivo avanzato) primaria alla diagnosi

PSR

Intervento del paziente al momento del pasto
(sistema ibrido)

di controllo




Table 1. Comparison of commercally avallable hybrid closed-loop systems.

Medtronlc 670G HCL/7E0G AHCL Tandem Control0 CamAPS FX Mabeloop DELGY Cmnipod 5 HCL
Regulatory
approvals
Aga licensed for 7 years + 6 years + 1 year + 18 years + 6 years + (USAy
Fregnancy 2 years+ (Europe)
Countrles licensed  USA & Europe USA & Europe Europe, Canada, Australla  Europe USA & Europe
in
Location of Pump-integrated Pump-integrated  App-based App-based Pod-Integrated
algorithm
Factory-calibrated  Yes: Guardian 4 (780 G} Yes - Dexcom G6  Yes — Dexcom GG Yes — Dexcom G6 Yes - Dexcom G&
GM Mo: Guardian 3 (670 G)
Compatible Insulln ~ Minimed 670G T-shim X:2 Dana RS and Dana-l Acoucheck Insight Omniped
pumps Mimmed 730G YpsoPurmp Kaleldo
Insuling licensed for HRapld-acting Rapld-acting Rapid- and ultra-rapid Rapid-acting Rapld-acting
System faaturas
Type of algorithm  PID with insulin foedback with MPC MPC MPC MPC
adaptive Insulln lmits (670G) and
madel based auto-corrections
(7B0G)
Adaptive leaming T and estimate of fasting glucose MNone TDI, diumnal, meals TOI, diurnal, meals — TDI
and the plasma Insulln
concentration at the time of fasting
Target type Treat-to-target Treat-to-range Treat-to-target Treat-to-target Treat-to-target
User-adjustable Target glucose (730G only), active Basal rates, ICR, Target glecose, ICR, Target ghucose, TDI,  Target glucose, ICR,
sattings Insulin time, ICR, acthity mode [5F, activity activity mode, Boost algortthm activity mode
made, sleep mode treatment
mide reactivity, ICR
Adjustable glucose  670G: Mon-ad|ustable (6.7 mmol/L) Non-ad|ustable Personallzed target 4.4 1o Personallized target  Personaltzed target 6.1
target TBOG: 5.1, 5.6, 6.7 mmoll target range of 11 mmel/L; up to 43 56 to 7.2 mmol/l  to 8.3 mmolfl; up to
6.2 to timeblocks per day & timeblocks per day
2.9 mmolL
Pre-set basal rates Mo Yes Mix M Mo (Inform automated
Influence Insulin delvery for
automated Insulln first 43 hours)
dellvery
Active insulin time  Adjustable 3-8 hours 5 hours; non- Automatically adjusted  Automatically Adjustable -6 hours
adjustable based on adaptive adjusted based on
learning adaptive learning
Automated 6700: No Yes N (Incorporated into Yes MNo (Incorporated into
correction bolus TBOG: Yos continuous Insulin continuous Insulin
delivery) delivery}
Automode exits Yos (multiple (670G); min/max insulin -~ No N N Yes (min‘max insulln
delvery (FE0G)) delivery}
Automated data 670G: Mo Yes (UISA only) Yes Mo Yes
upload to cloud 7B0G: Yes
Usar foaturas
Phone-based’ Mo Yes (USA only) Yes Yes Yes
bolusing
Actlvity mode Yis Yes Yes Yes Yes
Other modes Mo Sleap Activity Boost mode (Increases  fen mode (Inreases Mo
{target range Insulin delivery) glucose targot)
6.1-6.7 mmaol/L}
Remote data 670 G: No Glucose data wia Al data via Diasend app; Glucose data via Glucose data via
maonltering 780 & Glucose data Dexcom Follow 5M5 alerts Dexcom Follow Dexcom Follow

[CGM - continuous glucose monitoring; PID - proportional integral derivative; MPC — model predictive control; TDI - total dally insulin; ICR - insulin to carbohydrate

ratho; ISF - Insulin sensitivity facton

EEPERT REVIEW OF MEDICAL DEVICES .
2022, VOL. 15, N0, 11, 855-875 @ Taylor &Erancls
hitps2/dal org/ 101080/ 17434440 2022.2142556 Toylor & Franci Group

REVIEW B OPEN ACCESS | chos orupamn |

Closed-loop insulin delivery: update on the state of the field and emerging
technologies

Julia Ware * and Roman Hovorka @2F

“Wellcome Trust-MAC Institute of Metabolic Sclence, University of Cambnidge, Cambridge, UK; *Department of Pediatrics, University of Cambridge,
(Cambridge, UK



> Diabetes Technol Ther. 2012 May;14(5):389-97. doi: 10.1089/dia.2011.0267. Epub 2012 Jan 27.

Does the timing of insulin pump therapy initiation D I AB ET E S
after type 1 diabetes onset have an impact on TECHNOLOGY & THERAPEUTICS

glycemic control?

Shlomit Shalitin 1, Tamar Lahav-Ritte, Yael Lebenthal, Liat Devries, Moshe Phillip
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Diabetes Technology and Therapeutics
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Time in range in children with type 1 diabetes using treatment
strategies based on non-automated insulin delivery systems in the

real-world

% Time below range (<70 mg/dl) % Time in range (70-180 mg/dl) % Time above range (>180 mg/dl)

p <0.001 p <0.001 p <0.001
p<0.05 p<0.001 p <0.001
8 _p<0001 S _p<001 8
- 540,001 - -
p <0.001 : '
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MDI- MOI- IP- P- MDI- MDi- IP- IP- MDI- MDI- IP- 1P-
isCGM rtCGM isCGM ntCGM isCGM nCGM isCGM rtCGM isCGM ntCGM isCGM nCGM

Conclusions: Among nonautomated insulin delivery strategies, simultaneous use of tCGM and IP was
associated with higher percentage of TIR, lower time above range >180 mg/dL and lower HbA1c. If
there are no barriers, an upgrade of the treatment strategy with a higher performing technology

should be offered to all children who do not achieve blood glucose metrics within the suggested
range.




Tabella 3. Indicazioni delle societi scientifiche internazionali per la terapia con CSII

Consensus NICE Alfediam AACE ISPAD ADA
ADA, ESPE,ISPAD 2008 2009 2014 2018 2018
2007
HbAlc elevata Bambini < 12 Bambini piccoli Hbale elevata Ipoglicemia grave Controllo non
Ipoglicemia grave e/o — Agofobia Ipoglicemia grave | Variabilita buono
frcqucntc Fl-uandu-ﬁ Tiv’ll?ll ) MDI Elevata variabilita glicemica ipoglicemia
Elevata variabilita - ImprAtEEre impraticabile . Controllo non
inappropriata Compromissione ottimale del

Cjnmprumlssmnc sile Ipoglicemie Seile di vita diabete
vita Basso fabbisorno
C . . N s Complicanze Complicanze

omplicanze micro insulinico . - . .

microd macro microvascolari
Bambini piccoli Diabete C ..
ompromissione
i neonatale e

Agofobia stile di vita
DCA
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[ sistemd (A)HCL dovrebbero diventare il gold standard per bambind e adolescenti

. Bambinl Ln etd scolave alllESORDIO dl T1D

*  Ipoglicemia severa o inavvertita

. Controllo metabolico mown ottimale

o Alta senstbilita all’tnsuling

. Dlabete Neonatale

*  Desiderio di migliorare Lo qualitn della vita

*  Sport intenso o agonistico




ISPAD GUIDELINES

ISPAD Clinical Practice Consensus Guidelines 2C
technologies: Insulin delivery

Jennifer L. Sherr? | Melissa Schoelwer? |
Leenatha Reddy® | Torben Biester® |

Jacobus Cornelius van Dyk” | Marisa E. Hs
Linda A. DiMeglio 1°

e |t is recow

fbropriate

for t
s AlID
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e AID systems are especially beneficial in attaining targeted glhycemia
in the overnight period. A




Tecnologia entro & west dall’esordio: outcome glicemict HoALe
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Patton, Susand R., et al. "Early initiation of diabetes devices relates to limproved glycemic control in children with recent-onset type 1 diabetes mellitus.” Diabetes technology §

— Pump Start
= =Moo Pump Start

>

Baseline

—CGM Start
== =mNo CGM Start

Sie-month Follow-up

Baseline

therapeutios 21.7 (2019): 379-384.
Nirantharakumar, Krishnargjah, et al. 'Clinically meaningfil and lasting HbA1c inprovement rarely oceurs after 5 years of type 1 diabetes: an argument for early, targeted and
AGGressive intervention following diagnosis.” biabetologia 1.5 (2018): 1064-1070

Six-month Follow-up

111 bambinis-9 anni
Eta wedia #,5+/-1,4 annl

Durata malattla all’owvvio della
teenologia 4,7 m+/- 3,3

Bambint che awiano una CSIt 0 un CGM, entro L & wmest

dall’esordio, hanwno una glicata significativamente pin’ bassa a

& west (p = o,01, differenza wedia 0,53% e 0,66%

rispettivamente )

L'HOAZe st assesta su una "tracela” a lungo termine tn
media entro 5 annl dall'insorgenza del T1D




Tecwologia e viserva beta cellulare

CSlvs MDI all’esordio: C-peptide misurato a (A) & and (B) 12 mest
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3 24 pazienti
8-18 anni entro 1
mese dall’esordio
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C-peptide a & mest & piu’ alto tn pazientl tn CSII VS pazientl tn MDI (21-2.2 v 1.2-1.4 ng/dL, P=0.10)

3

una magglore significativita statistica potrebbe esseve riscontrata tn un camplone piu’ amplo

Thrailkill, Kathryn M., et al. "Insulin pump therapy started at the time of diagnosis: effects on glyeemic control and pancreatic 8-cell function in type 1 dinbetes.” Diabetes technology & therapeutics
(2011): 1023-1030.

Boughton, Charlotte, et al. *Assessing the effect of closed-loop insulin delivery from onset of type 1 diabetes in youth on residual beta-cell function compared to standard insulin therapy (CLOWD
study): a randomised parallel study protocol.” BM) open (2020): e033500.




Tecwnologia e viserva beta cellulare

BM] Open Assessing the effect of closed-loop
insulin delivery from onset of type 1
diabetes in youth on residual beta-cell
function compared to standard insulin
therapy (CLOuD study): a randomised
parallel study protocol

Charlotte Boughton @ ' Janet M Allen,’ Martin Tauschmann,' Sara Hartnell,'
Malgorzata E Wilinska," Gianluca Musolino, Carlo L Acerini,?

Professor David Dunger ,2 Fiona Campbell‘3 Atrayee Ghatak," Tabitha F{andell,5
Rachel Besser,%” Nicola Trevelyan,® Daniela Elleri,? Elizabeth Northam,®

Korey Hood,'! Eleanor Scott,' Julia Lawton,'® Stephane Roze,'* Judy Sibayan,'®
Craig Kol\mem,15 Nate Cohen‘15 John Todd‘m Roman Ho\mrka,1 on behalf of
CLOuD Consortium

DCCT Diabetes Control and Complications Trial

* Latevapla intensiva riduce Ll vischio di pevdere Ll C peptide stimolato del 57% in 6,5
AL

*  C-peptide 2 0,20 pmol/vul (all'inizio della malattia o in wn periodo di 1 anno) riduce
Le complicanze wmicrovascolari e Le tpoglicemie

*  Relazione lineare fra progressione di vetinopatia and C-peptide < 0,02 povul/ml

tmportanza di tniziare La terapla tntensiva subito dopo L'esordio di diabete
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A AUC for C-Peptide Level

1.0+
ORIGINAL ARTICLE ;;“ 0.8+ T
% 0.6 ____‘“x
Closed-Loop Therapy and Preservation 0 B N convl groue
of C-Peptide Secretion in Type 1 Diabetes § o I “a%
Closed-loop group
Charlotte K. Boughton, Ph.D., Janet M. Allen, R.N., Julia Ware, M.D., ’ 004 . . .
0 6 12 24
Meonths since Diagnosis
Pazaem"ti' B Glycated Hemoglobin Level
¢ <21 gg dalla diagwnost di diabete 10
* 6-16,9 annt z 13{
= o041
[Wtﬂlf\/el/\ka E 70 III\ Control Ernup_
* HCL (forence M/CamMAPS) o]\ g
A ! h
= 404 } . l Closed-loop group
Controllo T T P R S e
i MDD Meonths since Diagnosis

Figure 1. Plasma C-Peptide Level and Glycated Hemo-

» globin Level.
Prima YM Outcome Panel A shows the area under the curve (AUC) for the
° 1 7 7 plasma C-peptide level in response to a mixed-meal
AM’? & ‘PB‘PtLdC dUPD tes.t dL tDLLﬂYa nza VMJ«)(CDl meaL a1z tolerance test at baseline and at 6, 12, and 24 months
WLESL after the diagnosis of type 1 diabetes, and Panel B

shows the glycated hemoglobin level from baseline to
24 months. The I bars represent interquartile ranges.




Tecwnologia e diabete: CSl

Baseline (Basal-1Q) 12-mth control-1Q use P
All users
No. of participants 9010 9010
Mean sensor glucose [mg/dL] 164 (146-185) 152 (140-166) <0.001
Sensor time <54 mg/dL [%] 0.10 (0.00-0.30) 0.15 (0.06-0.30) <0.001
Sensor time 54-70 mg/dL [%] 0.8 (0.3-1.8) 0.9 (0.4-1.6) 0.053
Sensor TIR [%] 63.6 (50.0-75.7) 73.6 (64.5-81.8) <0.001
Sensor time 180-250mg/dL [%] 25.1 (18.0-31.1) 19.7 (14.2-24.3) <0.001
Sensor time >250mg/dL [%] 8.1 (2.9-16.7) 4.6 (1.9-9.5) <0.001
Coefficient of variation [%] 33.7 (30.0-37.6) 32.9 (29.5-36.3) <0.001
GMI 72 (687 7) A0 (56713 <0001
TI1DM users
No. of participants 7813 7813
Mean sensor glucose [mg/dL] 163 (141-190) 151 (134-170) <0.001
Sensor time <54 mg/dL [%] 0.01 (0.00-0.35) 0.02 (0.00-0.4) <0.001
Sensor time 54-70 mg/dL [%] 0.9 (0.3-1.9) 0.9 (0.5-1.7) 0.123
Sensor TIR [%] 63.2 (49.8-75.1) 73.5 (64.4-81.6) <0.001
Sensor time 180-250 mg/dL [%] 25.2 (18.2-31.0) 19.7 (14.3-24.2) <0.001
Sensortime =230 mg/dl (%] R1331_160Q) 4720 08) <0001
T2DM users
No. of participants 378 378
Mean sensor glucose [mg/dL] 158 (138-184) 150 (136-169) <0.001
Sensor time <54 mg/dL [%] 0.00 (0.0-0.07) 0.04 (0.01-0.10) <0.001
Sensor time 54-70 mg/dL [%] 0.2 (0.0-0.6) 0.2 (0.0-0.6) 0.337
Sensor TIR [%] 69.9% (55.1-82.6) 78.0% (66.2-86.1) <0.001
Sensor time 180-250 mg/dL [%] 23.9 (14.6-32.0) 19.0 (12.4-25.5) <0.001
Sensor time >250 mg/dL [%] 3.6 (0.7-10.4) 2.3 (0.8-6.7) <0.001

Data are expressed as median (IQR) unless otherwise specified.
GMI, glucose management indicator; IQR, interquartile range: TIDM. type 1 diabetes; T2DM, type 2 diabetes

DIABETES TECHNOLOGY & THERAPEUTICS
Volume 23, Number 9, 2021

Mary Ann Liebert, Inc.

DOI: 10.1089/dia.2021.0097
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. TIR. time in range.

One Year Real-World Use of the Control-IQ
Advanced Hybrid Closed-Loop Technology

Marc D. Breton, PhD" and Boris P. Kovatchev, PhD

AHCL vs SAP

Controllo glicemico migliorava entro 2 settimane dallinizio
di AHCL ¢ sl manteneva per 12 mest

TIR 63.6 (IQR: 49.9%-75.6%) al TO ¢ awmentava ol 73.6%
(IRR: 64 4%-21.2%) dopo 12 mest di AHCL (P < 0.001) senza
significativa riduzione nel tevupo

Lo medioana del tempo trascorso <70 mg/dL vestava all’1%
(IRR: 0.5%-1.9%)

La  wediana  del  tempo con  glicemie <54 wmg/dL
statisticamente auwmentava da 0,1% (0.0-0.2) al 0.15%
(0.06-0.3)

LA wmedin glicemica diminuiva daoter#. 5207 mo/dL to
154.2+20.7 mg/dL dopo 12 weest di  ofter 12 weest di

AHCL



Pro e Contro dello CSII

L'uso della pompa per insulina € aumentato dal 57% al 63% tra il 2010-2012 e il
2016-2018, con il piu grande aumento nei bambini molto piccoli

Pro CSII Q

Preservare la funzione residua delle cellule B.
Piu fisiologico con un migliore controllo
metabolico.

Minore CV

Ottimizzazione del controllo glicemico nella notte.

Migliore assorbimento d'insulina.
Miglioramento della qualita della vita.

tro

Contro CSII Q

Aumentato rischio di DKA

Disagio legato al dovere indossare i devices.
Difficolta di gstione durante I'attivita sportiva
Costi

Pazienti selezionati con alto status
socioeconomico e compliance.

Aumento dello stress e aumento del numero

di misurazioni del glucosio nel sangue.




one

limitata

terapia

Il contributo di Smart MDI

Calcolatore di dosi nella app
con 3 modalita, da dose
semplice a conta CHO

Tracciamento automatico
insulina attiva e dosi
iniettate

Promemoria dosi

Avvisi predittivi che permettono
di evitare il 59% delle ipoglicemie
e il 39% delle iperglicemie™~

Porta per accesso sottocutaneo
iPort Advance, solo 1 puntura ogni 3 giorni

Schermata e report dei dati di insulinizzazione
combinati agli andamenti CGM



Teenologia e diabete: smart pen e CGM

Diabetes Ther (2022) 13:43-56

R F—— —— Cinitar g hutps:/idoiorg/10.1007/513300-021-01177-w
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Improved Glycemic Control Observed in Children
with Type 1 Diabetes Following the Introduction
of Smart Insulin Pens: A Real-World Study

—10-{

=20 1

=30 -

o] -31.4% (-44.2, -15.7)
= p < 0.001

total daily hypoglycemic episodes (%)

Peter Adolfsson @ - Viktor Bjornsson - Niels Vaever Hartvig -

Mean (95% CI) change from baseling in

—50-
Anne Kaas - Jonas Bech Maller - Elsa Ogionwo Lange
Quarter 2 Quarter 3 Quarter 4 Quarter z 5
(3—6 months) (6—9 months) (9-12 months) (12-24 months)
30 1 n=233 n=31 n=23 n=21

o

204
104

—10
=20

=30 1

40 -24.4% (-42.3, -0.9)
p=0.043
_50 .

60

nocturnal hypoglycemic episodes (%)

Mean (95% Cl) change from baseline in

Nuwmero medio delle tpoglicemie divrne (-21.4%:; P = 0.00035) ¢ notturne

(-24 4%; p = 0.0432) erano significativamente ridotte al quarto 4 and 2 5,

M nown aL quart’u 20 =




Teenologia e diabete: smart pen

1. NovoPen* 6 2. Data capture 3. Data storage 4. HCP data review

Quarter 2 Quarter 3 Quarter 4 Quarter 2 5 s
(3-6 months) (6-9 months) (9-12 menths) (12-24 months) NS
n=33 n=31 n=23 n=21 ;

Visualization of

4 atient 2
1 5 Data storage in the cloud patient data
1 “ /4 (insulin dosing and
—— glucose data)
8| using HCP platform
] Anonymized data transfer to Novo Nordisk for
4 - research and product development purposes

Fig. 1 Data flow during the study. *“Data uploads could be at home or in the clinic. HCP healthcare professional

L4l Lbbb4
(=2 TR~ B == T = - T = L B = G T i o>
—_ T |

L.

Mean (25% Cl) change from baseline in
time in hypoglycemia (TBR L2) (count in %)

1 |
- -

Nessuna vatazione stonificative negll eventi
tperglicemict, MBD (bolo omessp), TIR, TAR,

TBR level 1 (54-70 mo/dl) mo/dl) dal2.e2% a 212 % (-0.64%; P

Rliduzlone di TBR level 2 (<54

= 0.025) al quarto 4 and 25

C'utilizzo degli stilo inlettori ¢ CaM era associato a winore wumero di eventl
ipoglicemici e ad una riduzione del TBR 2, rivelando un potenziale beneficio per il

controllo glicemico in et pediatrica




STUDPIO SPERIMENTALE
N

1. valutazione del compenso glicemico S :

Criteri di inclusione

2. Valutazione della gqualita di vita * Eta 0-18 anni
(questionario Peds@L) e Esordio nell’lanno 2021

* |n terapia con AHCL o MDI

dalla diagnosi

Criteri di esclusione

* Eta > 18 anni
e Esordio al di fuori del 2021

38 bambini in terapia 32 bambini in terapia
multi-iniettiva con AHCL

Test T ol Student
P < 0,05




variabill/indicatorl glucometricl

voalutazione
ﬁd’wator’b alucometrici: compenso
e Valore dl HbALC glicemico

* Glicemia media (mg/dl)
*  Coefficlente di variazione (CV)
* Deviazlione Standard (DS)
* Percentuale ol tevapo L (%):

i 7 / Esordio

@Lwﬁco—d@m&@mﬁohe: *TIR 70180 my/dl 3 mesi
e Tty * TBR-154-70 VVL@/O{L 6 mesi
* TBR-2 < 54 mg/dl 12 mesi

¢ TAR-1 > 120-250 mg/dl \_ /
* TAR-2 > 250 mg/dl

~

Sesso (M/F)
e Data d’esordio del DPMTL
Altezza (ewn)

Peso (ko) &qtucose Management nodieator (GMI)

& BMI /




Risultatl_tndicatort glucometrict

200
190
180
170
160
150
140
130

Glicemia media (mg/dl)

120
110
100
90
80

AHCL
MD
P-value

GLICEMIA MEDIA

185,21

146,49

ESORDIO

ESORDIO
158,91
146,49
0,961

143,76

3 MESI

==@=AHCL ==0-==MDI

3 MESI
143,97
143,76
0,511

147,37

6 MESI

6 MESI
147,37
165,68
0,007

12 MESI

12 MESI
148,12
185,21
9.277e-06

| Livelll di glicemia wedia wel gruppo trattato
con AHCL sono bnferiorl a quelll del gruppo tn
terapia  con  pevane.  Questa  differenza ¢
significativa a partive dal sesto wese dalln
diagnost conp < 0.05.

lnoltre, L sisteml AHCL wmantengono L valort
di glicemia al di sotto del target raccomandato
dalle linee gulda, con wun coefficiente di
variazione di glicemin (CV) < 26%.



Risultatl_tndicatort glucometrict

GMI (%)

AHCL
MDI
P-value

8.00%

7.80%

7.60%

7.40%

7.20%

7.00%

6.80%

6.60%

6.40%

6.20%

6.00%

GLUCOSE MANAGEMENT INDICATOR (GMI)

7.80%

ESORDIO

ESORDIO
7,20%
6,70%
0,98

6.80%

3 MESI

==@==AHCL ==& MDI

3 MESI
6,90%
6,80%
0,59

6 MESI

6 MESI
6,80%
7,20%
0,02

12 MESI

12 MESI
6,80%
7,80%
5,31e-03

ML = Livello medio di HbA1c caleolato
sulla base del Livelll di glicemin wmedia valsuratt
negll ultlml 14 glornl da un sensore CGM.

IL GMI sta assumendo un ruolo sempre pin
meortavuce n letteratuwrn ¢ potrebbe andarve 0
sostitutre Ll valove dl HbATC.



Risultati_tndicatorl glucometricl

100

90

80

70

60

50

TIR (%)

40

30

20

10

TIME IN RANGE (70-180 mg/d|)

74 73 73
69 —e °
75
66
61
50
ESORDIO 3 MESI 6 MESI 12 MESI

==@=AHCL ==0==MDI

AHCL
MDI
P-value

ESORDIO 3 MESI 6 MESI 12 MESI
66 74 73 73
69 75 61 50

0,812 0,264 0,004 4.775e-07

TIME IN RANGE

50%

12 MESI

73%

61%

6 MESI

73%

EMDI  mAHCL

Taroet terapeutico

TIR > 70%




Risultati_tndicatorl gluconetricl

35

30

25

20

TAR-1 (%)

15

10

TIME ABOVE RANGE-1 (180-250 mg/dl)

28,96

14,95

ESORDIO 3 MESI 6 MESI 12 MESI

==@=AHCL =0-==MDI

AHCL
MDI
P-value

ESORDIO 3 MESI 6 MESI 12 MESI
22,66 15,84 17,16 18,48
16,84 14,95 25,24 28,96

0,989 0,628 0,002 4.316e-05

12 MESI

6 MESI

TIME ABOVE RANGE-1

29%

18,5%

25%

17%

EMDI ®mAHCL

Taroet terapeutico

TARAL < 25%




Risultati_tndicatorl glucometricl

20

18

16

TAR-2 (%)

TIME ABOVE RANGE-2 (> 250mg/d|)

9,12

8,57

\I
8,16

6,62

ESORDIO

12,11

6,59

3 MESI

==@=AHCL =0==MDI

6 MESI

19,04

.\f4

12 MESI

AHCL
MDI
P-value

ESORDIO
9,12
8,16
0,680

3 MESI
6,62
8,57
0,233

6 MESI
6,59
12,11
0,013

12 MESI
5,24
19,04
6.368e-05

TIME ABOVE RANGE-2

12 MESI

5%

12%

6 MESI

6,6%

EMDI mAHCL

Target terapeutico

TAR-2 < 5%

19%



varlabill Pedse

‘Questionario Peds@L | e valutazione
Dimensioni QoL
_) Bambini

Diabete 11 Sintomi psico-fisici
q C{@V\/LtOVL
\ / Terapia 1 4 Accettazione della terapia
Terapia 2 7 Gestione dei CHO e dello sport
Mai 0 100 Preoccupazioni 3 Preoccupazioni relative alla malattia
Quasi mai 1 75 ) ) ) )
.. Rapporto con il team diabetologico e i
Comunicazione 3 .
Qualche volta 2 50 coetanel
Spesso 3 25

Magglort sono L punteggl totalizzatt, plu elevatao
Quasi sempre 4 0 risulta La OU/LDIL(:’C& ol vita



Risultatl Peds@l

AHCL MDD

Preoceupaziont
Comunieazione

Magglorl sono L puntegol totalizzatl, plu elevata visulta la qualitn di vita




Risultatl Pedsxl




Risultatl Peds@l

Mewno Lmbarazzo per Ll dinbete -

Migliore comunicazione con L coetamnel
Pl facilita a seguire il plano di cure
Pl facilita a fave sport

Mewno paura delle complicanze

Mewo paura delle tpoglicenie

Mewno stamnchezza e Lrvltabllitn




Conclusiont

. Licemin medin -
L alice e Miglioramento

©olam COMPENSO
* | Time Above Range GLICEMICO

* 1 Tlhume In Range

* | Peso gestione diabete
* | Paura delle complicanze
* | mbarazzo per il PMTL

L' | Fatiea a seguire Le cure

Miglioramento
RUAULITA’
Bl VITA

| sisteml AHCL POSSOND ESSEre constoleratl una

strategia terapeutica primaria all’esordio del PMTL




RAZIE PER UATTENZIONE
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