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CGM - abgeleitete Therapieparameter: TIR, etc

Glucose Management Indicator GMI (~A1c)

Time in Range (TiR)
Time below Range (TbR)

Battelino et al. (2019), Diabetes Care 42(8) Ersatz fur den H bA1 C??
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CGM - abgeleitete Therapieparameter vergleichbar?

TbR:
Therapeutische
Empfehlung bei 11
von 24 Probanden
unterschiedlich

Battelino et al. (2019), Diabetes Care 42(8)
Beispielhafter Glukoseverlauf ber 24 Stunden im selben Patienten

- : . « 24 Patienten mit T1D
> System-spezifische Ziele? Oder mehr Standardisierung? . je 2 caM (Libre 1, G5)

» Standardisierung der CGM-Messung?

Freckmann et al. Exp Clin Endocrinol Diabetes 2021
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Messgenauigkeit CGM

POCT 05 (2020)
Diverse Definitionslucken
Keine Akzeptanzkriterien ‘

FDA iCGM Criteria —

Agreement rates: % der CGM-Werte innerhalb eines Bereiches
um den jeweiligen Vergleichswert (z. B. £20 % / 20 mg/dl)

Studienprozeduren sind herstellerspezifisch unterschiedlich
Keine international verbindliche Norm zur Testung von CGM-Systemen
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IFCC Arbeitsgruppe: WG-CGM

2019: Grundung der Arbeitsgruppe zu Kontinuierlichem Glukosemonitoring (WG-CGM) der IFCC
Scientific Division

Thema: Standardisierung von CGM Performance Studien

1. Definitionen
2. Studienprozeduren
3. Kriterien zur Beurteilung

Diabetes Center Berne - unterstutzt die Projekte seit 2021
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IFCC WG-CGM - Publikationen >

» Kontakt DIN & ISO aufgenommen
» Mitarbeit Consensus Statement CGM in Hospital Settings

Freckmann
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>

Ruckfuhrbarkeit;
Vergleichsmessungen
Mindestperformance der
Vergleichsmethode,
Rekalibration

Statistik

Visualisierung ,CG-DIVA*®
CGM

Performance Review

Studien Prozeduren



Genauigkeit

Prazision oder Richtigkeit?

Hohe Prazision Geringe Prazision
& geringe Richtigkeit & hohe Richtigkeit

Hoher Bias

Hohe Prazision
& hohe Richtigkeit
- Hohe Genauigkeit

» Wie genau sind CGM-Systeme? Wie genau sollten sie sein...?

Freckmann DDG Mai 2024 Schnell et al. 2013. J Diabetes Sci Technol 6:1060-75 8



MARD — Der “"CGM Genauigkeitsparameter”!?

MARD=Mean Absolute Relative Difference

* Vergleichs BG-Wert
® Amount of
® percentage
L difference
"Reiterer et al. JDST. 2017.11(1): 59-67;
® ’ 2Heinemann et al. 2020;14(1):135-150;
3Freckmann et al. JDST 2018. 13(3):575-583,
T ® ® 4Vigersky et al. 2024;DTT Vol26, Supp 3,
|
—> Kann nicht zwischen

Prazision und Richtigkeit

MARD =10% MARD = 10% differenzieren

—> Zeigt grobe Richtung an,
Zusatzinformationen
notwendig

- Studienprozeduren sind
wesentlich!
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Sind Studienergebnisse vergleichbar?

_ Studien mit FreeStyle Libre 1
189 MARDs aus 129 Studien 2015 bis 2022

8.5%

Kovatc
0 Insu

» Studienprozeduren
» Auslenkung
» Vergleichsmethode, etc
» Was soll berichtet werden?

Freckmann  DDG Mai 2024 . Freckmann et al. (2023) JDST; 17(6):1506-1526. 10



Wichtig fur CGM Performance Studien?

Studien-
population

Vergleichsmessungen

Freckmann DDG Mai 2024

Real-life .
A a N . Statistische
* Auswertung

Wertepaare -BG

Ergebnisdarstellung: MARD: 9.2%

?@" f O‘lao Glukoseauslenkung
N PSRN
Stationare Aufenthalte CG-DIVA Eichenlaub et al. JDST 2023

Freckmann et al. JDST(2023); 17(6):1506-1526 Kolle et al. IDST (2023) epub 11



Aktuelle Head-to-Head-CGM-Studie Libre 3 & Dexcom G7

Head-to-Head-Vergleich FreeStyle Libre 3 vs. Dexcom G7

Ergebnis: MARD 8,9% (Libre 3) vs. 13,6% (G7) p<0,001
Differenz +1,1% +5,4%
Zulassungsstudien MARD 7,8% (Libre 3) und 8,2% (G7)

Alva et al. 2023 Garg et al. 2022)
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3 Stationare Aufenthalte mit 15 min Vergleichsmessungen

Head-to-Head Libre 3 Dexcom G7
Hanson et al. Alva et al. Garg et al.
Stationare Aufenthalte 3 a 8h (Tag 1/5/9 oder 2/6/10) 2-3a 8h 3a12h
Keine Glukoseauslenkung Keine Glukoseauslenkung Mit Glukoseauslenkung

3 stationare Aufenthalte mit Glukoseauslenkungen
Genaue BG Vergleichsmessungen / Labormessungen
Glukoseauslenkungen (Testmahlzeit, Insulinanpassungen)
Alle 15 min Uber ~ 6-12 Stunden

Beginn, Mitte und Ende der Sensorlaufzeit

free-living | " in-clinic session |
Libre 3 nicht am Ende |:| |:| D
der Sensorlaufzeit (Tag 10) "1 2 3 4 s 6 7 8 95 1 u B B 1 15

Study day

Freckmann DDG Mai 2024 Hanson et al., IDST 2024, DOI: 10.1177/19322968231225676 13



Studienteilnehmer

Head-to-Head Libre 3 Dexcom G7

Hanson et al. Alva et al. Garg et al.
Studienteilnehmer N=55 N=95 (exkl. Kinder <6) N=318

59% T1D 82% T1D 81% T1D

Werteverteilung:
Menschen mit T1D zeigen grolere Glukoseschwankungen

Anderungsraten:
Performance haufig schlechter bei groReren Anderungsraten

Studien mit CGM-Systemen, die fur Menschen mit T1D zugelassen sind,
sollten min. 75% Menschen mit T1D einschlielden

Freckmann DDG Mai 2024 Freckmann et al. JDST(2023); 17(6):1506-1526 Eichenlaub et al., DTT 2023, DOI: 10.1089/dia.2023.0465 14



Werteverteilung und Anderungsraten

G7&FSL3 FSL3 G7 Studien mit schnellen
100% BG-Anderungen

90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%

10% -

Hanson Alva Garg* Studien mit

*geschatzt, da
m<70 mg/dl ®70-250 mg/dl ' >250 mg/dl andere Kategorien langsamen BG-

angegeben Anderungen

Verteilung der Glukosewerte

> Werte- und Anderungsratenverteilung ist fir eine aussagekraftige Studie wichtig

» Betrifft bei Hanson wahrscheinlich beide Systeme gleich,
kann deutliche Unterschiede zwischen Studien verursachen (insbes. Anderungsraten)

Freckmann DDG Mai 2024 Hanson et al. JDST 2024, Alva et al. DTT 2023, DOI: 10.1007/s13300-023-01385-6, Garg et al., DTT 2022, 15
DOI: 10.1089/dia.2022.0011, Freckmann et al., JDST 2023, DOI: 10.1177/19322968231190941



Blutentnahme fur Vergleichsmessungen

Head-to-Head Libre 3 Dexcom G7
Hanson et al. Alva et al. Garg et al.
Vergleichsproben Vends, kapillar Vends, kapillar Arterialisiert-venos
Kapillarblut
Venenblut Arterialisiertes Venenblut

Pleus et. al labmed-2023-0013 doi.org/10.1515

Pleus et al., DTT 2023, DOI: 10.1089/dia.2023.0489

» G7-Studie mit arterialisierter Vergleichsmethode - Bias zu erwarten

Freckmann  DDG Mai 2024 Pleus S, et al. J Diabetes Sci Technol. 2022 16



Blutenthahme —
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Freckmann

Vergleichsmethoden (Gerate) fur die BG-Messung

Vergleichsmethode

YSI 2300,

venose Proben

FreeStyle Neo,

Head-to-Head Libre 3 Dexcom G7
Hanson et al. Alva et al. Garg et al.

YSI 2300 Stat Plus, YSI 2300 Stat Plus YSI 2300 Stat Plus
FreeStyle Neo Teststreifen

Traceability? Bias?

kapillare Proben

DDG Mai 2024

N gepaarte Werte MW Bias % MARD %
G7 3640 9,4 13,6
FSL3 4020 0,6 8,9

N gepaarte Werte MW Bias % MARD %
G7 1738 13,7 18,5
FSL3 3102 3,7 11,4

Hanson et al., JDST 2024, DOI: 10.1177/19322968231225676. ?Alva et al., Diabetes Ther. 2023;14(4):767-
776.3Garg et al., DTT. 2022;24(6):373-380.
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Vergleichsmethoden - Ruckfuhrbarkeit

YSI (ven.)

® G7

Richtiges BGMS

vs. Kap. YSI (2018)

A .

,Wahre*
— Kapillar-
% glukose

o)
@© -
8 5-6%
X
N “Wahre”
- venose
©  Glukose vy
©
< FSL3
g )
o Hanson-YSI
X
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n
o
X
=
O
Hanson-BGMS

Freckmann DDG Mai 2024 Hanson et al

., JDST 2024, DOI: 10.1177/19322968231225676, Jendrike et al., DTT 2018, doi:10.1089/dia.2017.0391
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Akzeptanzkriterien fur Vergleichsmethoden

Imprazision Bias mc:z:m;r
Minimum <3,8% <3,6% <9,8%
Winschenswert <2,5% <2,4% <6,5%
Optimal <1,3% <1,2% <3,3%

Zu verifizieren mit Material (z. B. Standardreferenzmaterial) oder Methoden
hoherer Ordnung (z. B. Massenspektrometrie)

Bei Nichterfullen: Rekalibration moglich (rechnerisch)

Hanson et al.:
» Traceability der Vergleichsmethode YSI nicht quantifiziert - ggf. Bias?
» Traceability / deutlicher Bias der SMBG-Methode beschrieben

Freckmann

DDG Mai 2024

Pleus et al. IDST 2022, DOI: 10.1177/1932296822133197
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Test system - comparison glucose (mg/dl)

Modellierte Punktewolken - keine Studiendaten!!

BiaS 0,6% BiaS 9,4% (hoherer Bias)
MARD 8,9% D|ff MARD 3,0% MARD 1 1 ,9% (gleiche Variabilitat wie links)
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Bias kann erheblichen Einfluss haben
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Test system - comparison glucose (mg/dl)

Modellierte Punktewolken - keine Studiendaten

Bias 0,6%
MARD 8,9%

120 A

Bias 9,4%
MARD 13,6%

(h6herer Bias)

(hdhere Variabilitat wie links)

90 - °

60 - ° °0,

-120 A

50 100 150 200 250 300 350 400

Comparison glucose concentration (mg/dl)

Bias und Imprazision haben Einfluss

Freckmann DDG Mai 2024
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Grafische Darstellung _

CG-DIVA bei Hanson et al. nur als Text,
hier als grafische Darstellung:

Visualisierung erleichtert, Unterschiede zu erkennen und beurteilen
» Grafische Darstellung unterstutzt die Vergleichbarkeit

DDG Mai 2024 H_anson et aI., JDST 2024, DOI: 101177/19322968231225676, %)
Eichenlaub et al., JDST 2022, DOI: 10.1177/19322968221134639
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Zusammenfassung

CGM-abgeleitete Therapieparameter sind abhangig vom eingesetzten CGM-System
MARD gibt grobe Richtung vor - fur Bewertung der Genauigkeit allerdings unscharf...

Die in einer Studie beobachtete Genauigkeit kann beeinflusst werden durch:
Lage der Studientage im Vergleich zur Sensorlebensdauer

Probandenauswahl, Glukosekonzentrationen und —anderungsraten
(Glukoseauslenkung)

Verwendung venoser oder kapillarer Vergleichsproben
Bias und Imprazision der Vergleichsmethode(n)

Damit lasst sich auch ein Teil der Ergebnisse der Hanson-Studie erklaren

» Standardisierte Studienprozeduren konnen Abhilfe schaffen!!!

Freckmann DDG Mai 2024 24



Vorschlag der WG-CGM fur Standardprozedur

Erzeugung von hohen/niedrigen Glukosekonzentrationen und Anderungsraten

wahrend der CGM-Performance-Studie o o

» Hyperglykamie (>300 mg/dl) and Hypoglykamie
(<70 mg/dl)
- Wird von bestehenden Richtlinien verlangt

» Schneller Anstieg/Abfall in die Hyper-/
Hypoglykamie zur Uberpriifung der Alarmfunktion

» Stabile Glukosekonzentrationen im Zielbereich
(70-180 mg/dI)

- Mit dieser Prozedur wird das CGM-System in
allen klinisch relevanten Szenarien getestet
womit sein sicherer Einsatz gewahrleistet
werden kann

Freckmann DDG Mai 2024 Eichenlaub et al., DTT 2023, DOI: 10.1089/dia.2023.0465 25



Vorschlag Studienprozeduren der WG-CGM

REVIEW ARTICLE

Comparator Data Characteristics and Testing Procedures Target Glucose Profile & DGR plot

for the Clinical Performance Evaluation of Continuous
Glucose Monitoring Systems

Manuel Eichenlaub, PhD; Stefan Pleus, PhD,* Martina Rothenbiihler, PhD.?

Timothy S. Bailey, MD, FACE, CPI;* Lia Bally, MD, PhD,> Ronald Brazg, MD, FACE?

Daniela Bruttomesso, MD, PhD/ Peter Diem, MD2® Elisabet Eriksson Boija, PhD2?°

Marion Fokkert, PhD/'® Cornelia Haug, MD, Rolf Hinzmann, MD, PhD?'" Johan Jendle, MD, PhD/"?
David C. Klonoff, MD, FACP, FRCP (Edin), Fellow AIMBEZ'® Julia K. Mader, MD,"*

Konstantinos Makris, PhD?'® Othmar Moser, MD*'® James H. Nichols, PhD>'"”

Kirsten Nergaard, MD, DMSc, MHPE,®'® John Pemberton, BSc, RD Elizabeth Selvin, PhD, MPH>?!
Loukia Spanou, MD, PhD?? Andreas Thomas, PhD?> Nam K. Tran, PhD2?? Lilian Witthauer, PhD>>*
Robbert J. Slingerland, PhD2'® and Guido Freckmann, MD'?

Studienpopulation
Studiendesign

Prozeduren
Zuhause
Stationar

Vergleichsmessungen, Werteverteilung, Anderungsratenverteilung

Freckmann DDG Mai 2024 Eichenlaub et al., DTT 2023, DOI: 10.1089/dia.2023.0465 26



Studie zur Verifikation der Prozeduren

und Testung der aktuellen CGM-Systeme

& Min 24 Teilnehmer (>90% Typ 1 Diabetes)
15 Tage, 3 stationare Aufenthalte mit Glukoseauslenkung

s CGM-Systeme

FreeStyle Libre 3
Dexcom G7
Medtronic Simplera

Vergleichsmethoden
Blutzuckermesssystem (kapillare Proben)
Labormethode(n) (vendse Proben)

Freckmann DDG Mai 2024 27



Vielen Dank!

Name

Position

Country

Meinen Kollegen vom IfDT

M. Eichenlaub
S. Pleus

D. Waldenmaier
S. Wehrstedt

DC Berne

Freckmann DDG Mai 2024

G. Freckmann Chair DE
R. Slingerland Co-Chair NL
P. Diem Member CH
E. Eriksson Boija Member SE
M. Foklkert Member ML
R. Hinzmann Member DE
J. Jendle Member SE
Y. Ju Member CN
D. Klonoff Member us
J. Nichols Member us
J. Pemberton Member UK
S. Pleus Member DE
E. Selvin Member us
M. Tangirala Member IN

A, Thomas Member DE
M. Tran Member us
L. Witthauer Member CH

IFCC working Group

Corresponding members:

Daniel Militz ROCHE

Andrea Mosca Italian Society of Clinical Chemistry and Clinical Molecular

Konstantinos Makris Member of IFCC Scientific Division Executive Committee
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