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Ordfdéranden har ordet

Det hinder mycket inom svensk
diabetologi just nu, bidde bra och
diliga saker. For att borja med det
tragiska s& har under det gingna
dret 2013 svensk diabetologi mist
tvd personer som betytt mycket for
vérden. I oktober avled Britt-Marie
Carlsson, ordférande for Svensk
Forening for Sjukskoéterskor inom
Diabetesvarden (SFSD) och verk-
sam som diabetesskoterska i Skene.
Brite-Marie var hingiven sitt yrke
och en eldsjil i sin strdvan att for-
bittra diabetesvarden. I december
avled Carl-David Agardh, fd ordfs-
rande i SFD, en av initiativtagarna
till Nationella Diabetes Registret
och med manga uppdrag inom
svensk sjukvird bakom sig. Bada
limnade livet alltfor tidigt och
tomrummet efter dem ir stort.

I samband med Virldsdiabe-
tesdagen den 14 november firade

e T

Svenska  Diabetesférbundet  sin
70 arsdag med pompa och stat i
Stadshallen i Stockholm. Tidigare
under dagen hade det senaste inom
forskning och utveckling presente-
rats i ett spickat program. Hela det
Nationella Diabetes Teamet (SDF,
SED, SESD, Barndiabeteslikarna
och dietisterna) var pa plats och da-
gen var mycket lyckad.

I december upphorde insulin-
pumparna att vara nationellt sub-
ventionerade eftersom de di togs
ur TLV’s formédnssystem som kost-
nadsfria hjilpmedel. Pumparna ska
nu bekostas av respektive landsting.
Vi har redan oroande tecken p4 att
landstingen inte hunnit handla upp
pumpar och att utbudet av pumpar
varierar hogst visentligt beroende
pa bostadsort. Vi foljer med upp-
mirksamhet den vidare utveck-
lingen. Nyligen framkom att lands-

Styrelsen for SED - Frin vinster till hoger stir Anders Kempe, Stina Lindmark, Stig A

tingen kopt in operationsrobotar

for 380 miljoner kronor samtidigt
som kostnaden per operation okar
utan att studier har visat nigon
kvalitetsforbittring och 4n min-
dre 6kad 6verlevnad. Detta ir att
jimfora med 60 miljoner kronor i
kostnad for dagens insulinpumpar
som utan tvekan betyder mycket
for patienternas livskvalitet.

Det nya éret 2014 har startat
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trvall, Soffia Gudbjornsdor-

N

tir, Mikael Lilja, Mona Landin-Olsson, Johan Jendle, Michael Alvarsson, Stefan Jansson och Annelie Carlsson.
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< Ekorre i granen,
skalades kottar =
eller gorandes néigor
annat hyss.

med att vi inforc HbAlc pi 48
mmol/mol eller hégre som ett nytt
diagnoskriterium for diabetes typ
2. Sverige har en av virldens mest
palitliga och stabila metoder f6r
analys av HbAlc och metoden er-
bjuder dirfér ménga fordelar jim-
fort med glukos i plasma. Vi kom-
mer att f6lja upp hur det har gatt
och en preliminir rapport kommer
att presenteras vid SFD’s varmote.

Frin myndigheternas hall ir
det mycket pa ging inom diabe-
tesvarden i Sverige. De nationella
riktlinjerna for diabetesvarden som
Socialstyrelsen publicerades 2010
haller pa att uppdateras. Projektet
initierades 2013 och beriknas klart
ar 2014. Socialstyrelsen riknar
med att ca 40 procent av alla pa-
tienter med diabetes inte behandlas
i enlighet med riktlinjerna gillande
blodtryck och blodfetter. Man vill
dirfor integrera riktlinjerna i jour-
nalsystemet bade for att 6ka med-
vetenheten men ocksé for att méj-
liggéra maskinell bearbetning och
samkorning med andra datakillor.
Socialstyrelsen dr ocksd i fird med
att ta fram mélvirden som ska an-
vindas inom stroke-, hjirt- och
diabetesvard och inkluderar bland
annat HbAlc, LDL och blodtryck.
Arbetet beriknas vara klart under
februari 2014.

Nationella programridet for
Diabetes arbetar pa uppdrag SKL

och ir en ny expertfunktion inom

diabetesomradet som ska frimja
utveckling av en kunskapsbaserad
och jimlik diabetesvird i landet.
Man fokuserar pi forbattringsom-
rdden dir man med ricc kunskap
och rite tillvigagingssitt ska kun-
na sitta in optimala dtgérder. En av
dessa angeligna uppgifter ir att ta
fram behandlingsstrategier for typ
1, typ 2 samt barn och ungdomar
med ett HbAlc 6ver 70 mmol/mol.

P4 uppdrag av ett antal lands-
ting arbetar institutet for virde-
baserad ersittning, IVBAR, med
att ta fram modeller for vardflode
for att optimera utbytet av pengar
i vairden. Man avser att folja upp
kostnader genom hela vardproces-
sen/vardepisoden och ersitta for
hilsoutfall. "Den vérdgivare som
dstadkommer de bista utfallen och
de nojdaste patienterna med den
ligsta resursitgingen tjinar mest
pengar”. Projektet ska svara pd hur
man ska organisera sig for att siker-
stilla bista mojliga hilsoutfall med
ligsta mojliga resursférbrukning.
Forutom diabetes s undersoker
man ett stort antal andra frekvent
forekommande sjukdomstillstind.

Sammantaget sa dr det just nu
vildigt minga aktorer som pa olika
sitt arbetar med resurser, uppligg
och mal inom diabetesvarden. Det
ar viktigt att dessa projekt samord-
nas, att patienter savil som profes-
sion fir vara med i processen och i
besluten.

inom diabetologi sa kom till var-
motet som i april kommer att hal-
las i Helsingborg tillsammans med
Svenska  Endokrinologforening-
en. Programmet bjuder pA manga
“hot topics” som t ex substitu-
tionsbehandling med D-vitamin
och testosteron till patienter med
metabolt syndrom och omhinder-
tagande av patienter med diabetes
bland invandrare och unga vuxna,
grupper som dessvirre rymmer
individer med den simsta meta-
bola kontrollen. Nytt for i ar 4r att
deltagarna kommer att ha mojlig-
het att presentera egna pigiende
forskningsstudier och projeke i
form av postrar och fria foredrag.
Vi vill ddrfér uppmuntra alla med-
lemmar och blivande medlemmar
att skicka in sina bidrag till foren-
ingens vetenskaplige sekreterare
Michael.alvarsson@karolinska.se.
Sist men inte minst vill jag pa-
minna er om att betala medlems-
avgiften pa 200 kr for 2014 till
postgiro 388034-1 eller via Lika-
resillskapets inbetalning. Medlem-
skapet ger dig DiabetologNytt fyra
ganger per ar och du kan deltaga i
foreningens vir- och hostméte till
kraftigt rabatterat pris. Se sid 81.

Mona Landin-Olsson
Ordforande SED
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Redaktorspalten

En Ny Béttre Tid For
Diabetesvéarden 2014

Ja, diabetesvarden i Sverige ir
verkligen inne i en mycket spin-
nande utvecklingsfas. Socialstyrel-
sens nya malnivaer blir klara under
viren. Samtidigt avslutas arbetet
framit sommaren med en forsta
version pa remiss av uppdatering-
en av de nationella riktlinjerna for
diabetes. Regeringen ska sjosit
ta sin strategi for livslinga sjuk-
domar med 450 miljoner under
fyra ar. Sveriges Kommuners och
Landstings nationella programrad
(NPR) for diabetes ska se till att
visionerna férs ut och forverkligas
i sjukvarden.

Arets forsta nummer av Diabeto-
logNytt presenterar en del av ak-
tuell klinik och forskning inom
diabetesomradet. Tvirkuleurell di-
abetesvard far allt storre betydelse i
Sverige, bade pd virdcentrals- och
sjukhusdiabetesnivd. En bra ana-
lys gor Lene Povlsen. Sofia Sals,
som fick fortjanstfull pris under
2013, for bista experimentella dia-
betesavhandling, ger oss en popu-
lirvetenskaplig presentation av sitt
prekliniska arbete.

Av tradition brukar vi ocksé i Di-
abetologNytt ha med Arsrappoprt
av TEDDY-studien, signerad Ake
Lernmark, professor i experimen-
tell diabetesforskning och ledare
for den svenska delen av TED-
DY-studien. TEDDY ir virldens
storsta studie om typ 1 diabetes
hos barn. Syftet 4r att ta reda pi
varfor vissa barn med f6rhojd ge-
netisk risk insjuknar, nir andra
med samma risk klarar sig fran
diabetes. Studien har pagatt i 10
ar och ska fortsitta i ytterligare tio
ar. 30 personer dr heltidsanstill-
da i Skine med studien - och det
finns ocksa 5 andra forskningscen-

tra i Europa och dven USA deltar.
TEDDY stér for The Enviromen-
tal Determinants of Diabetes in
the Young, Omgivningsfaktorers
betydelse for uppkomst av typ 1
diabetes hos barn.

Vilka rad ska vi ge till véra patien-
ter med typ 1 diabetes med ons-
kemal om mer omfattande fysisk
aktivitet? Johan Jendle och Peter
Adolfsson ger oss insikt och kun-
skap kring detta. Ett stort antal
patienter har vistats pd ett tri-

ningsliger och anvint kontinuer-
lig glukosmitare (CGM).

Under Hért och Sett finns front-
linjen av diabetes, forskning och
rapport kring kliniska studier in-
klusive olika myndigheters beslut.
Varje vecka och faktiskt varje dag
hinder nigot “stort” inom diabe-
tesomradet. Dirfor sker ofta upp-
datering av diabetesnyheter dag-
ligen pa www.dagensdiabetes.se.
Har Du négot som Du sjilv vill
rapportera? Egen forskning? Na-
got som Du ldst och som vickt re-
flektioner eller tankar? Vetenskap-
ligt mote som Du besokt? Maila
till redaktionen sa tar vi in det pa
www.dagensdiabetes.se. Sa far an-
dra kollegor ocksa okad kunskap.
En del publiceras i nista nummer
av DiabetologNytt.

Nya diabeteskolleger utbildas
och kommer in i diabetesvir-
den, ST-likare och sedan firdiga
specialister i allminmedicin och
diabetologi/endokrinologi. Kol-
leger i grinssnittet till diabetes,
njurmedicin, kardiologi, psykiatri
etc medverkar i bade klinik och
forskning. 100 nya diabetessko-
terskor utbildas varje ér. Diabe-
tesdietister, diabetesfotvardare etc
- manga nya kommer till varje ar.

Erbjud Din kollega att bli medlem

i Svensk Forening for Diabetologi
(SFD). Forsta aret ir ett fridr; fa
DiabetologNytt 4-5 nr per ér in-
klusive Arsrapoort frain NDR och
kunna fa deltaga i SFDs var- och
héstméte med reducerad kostnad.
Maila namn och adress, yrke till
samuelsson@mac.com si kommer
tidningen under ett dr utan kost-
nad - och vid 6nskan om att sluta
prenumerationen si limnas bara
inbetalningskortet ett ar senare pa
200 SEK at sidan. Tidningen slu-
tar dé att komma. DiabetologNytt
har en upplaga pa 4.000 prenume-
ranter - men SFD vill girna rekry-
tera fler nya medlemmar.

Tillsammans med Svensk Foren-
ing for Psykiatri har SFD, Svensk
Forening for Allminmedicin ir
ocksd med, ett inplanerat tvir-
professionellt vetenskapligt mote
i Stockholm i 9-10/10 om soma-
tisk ohilsa vid psykiatrisk sjuk-
dom. Landstingens och regering-
ens samordnare kring psykiatrisk
sjukdom stdder ocksi métet. Pa-
tienter med psykos och depression
har 10-20 ars forkortad livslingd
pga 6kad risk for hypertoni, 6ver-
vikt, hyperlipidemi, typ 2 diabetes
och hjirtkirlsjukdom - och vid
samtidig psykiatrisk sjukdom be-
hévs forbittrat omhindertagande
ur flera olika perspektiv. Detta
diskuteras pA motet, som ir Sppet
for manga professioner inom var-
den. Krav pa tidiga férebyggande
atgirder och mer jimlik vard finns
fran vara beslutsfattare. Motet ska
inspirera till nya krafttag i den-
na riktning. Boka redan nu in
9-10/10 i Din almanacka.

Onskan om ett bra 2014
- Det Biista Aret!

stig.attvall@medicine.gu.se
redaktor DiabetologNytt
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NDR-nytt www.ndr.nu

Nu skriver vi 2014 och med ett
nytt ar foljer ett forbictrat NDR.
Var hemsida, vars utseende i stort
sett varit oférindrat sen 2002,
kommer att fa utokat innehall,
nya funktioner och delvis dven ett
nytt utseende. Detta forbittrings-
arbete kommer att ske succesivt
under hela iret.

Variation i resultat ir en unde-
rutnyttjad killa for lirande

En av nyheterna dr ett online-verk-
tyg med vars hjilp man kan géra
jimforelser mellan landstingen
samt folja den egna kliniken Gver
tid och i jimfé6relse med andra
kliniker inom landstinget.

Svensk diabetesvard har kommit
langt vad giller kvalitetsjimforel-
ser och dessa visar fortfarande pa
relativt stora skillnader i resultat
och maluppfyllelse mellan oli-
ka landsting. Manga landsting
bestiller regelbundet data frin
NDR fér egna djupanalyser och
dessa landsting har ofta de bista
resultaten. NDR vill med den
nya funktionen underlitta och
mojliggora for professionen och
landstingen att fi omedelbar till-
ging till egna data for det egna
forbittringsarbetet och ocksa for
att kunna ta lirdom av varandra.
Denna statistik 4r méjlig att bryta
ner till vardcentralsnivé for loka-
la jimforelser och man kan ock-
sd jimfoéra det egna landstinget

med riket. Statistiken ska pd ett
sjalvinstruerande sitt kunna an-
passas efter lokala/regionala be-
hov betriffande urval och presen-
tation.

Indikatorer och milnivaer

Det dr viktigt att vi alla samarbe-
tar kring val av indikatorer och
olika malnivier, t.ex de som an-
vinds i drsrapporten och i SKLs
Oppna Jimforelser, professionen
madste ta ansvar for registret och
hur det anvinds. Kanske ir det
dags att borja registrera och redo-
visa individuella m3lnivaer?

I detta sammanhang vill vi ci-
tera kloka ord fran professor
Nina Rehngqvist, Likartidningen
20140108:

"Hela virdprocessen dr av betydelse

for slutresultatet for patienten. For
det krivs ett ledarskap som klarar
av att se inte bara den egna verk-
sambeten utan som forstir att tolka
och hantera komplexa samband.

Det kriver dessvirre, forutom kom-
petens, bide mod och tid. Som tur
ar finns forskning som tyder pd att
alla vinner i lingden om man tar
sig tiden och har modet och kompe-
tensen att samarbeta éver grdnser-
na och inte stiller upp pé mil som
styr fel pd grund av kortsiktighet

. L . »
och for sniva avgrinsningar

Andra projekt som vi kommer att
arbeta med under aret dr kvali-
tetssikringen av insulinpumpar,
vilket vi kommer att rapportera
mer om framéver. Vidare arbetar
vi med pilotprojekt dir patienter-
na kan registrera PROM (patien-
trapporterade utfall). Utover det
sa kommer diabetesprofilen att bli
foremal f6r en uppgradering.

Som fo6r oss alla dr det mycket pa
gang och nu nirmast ligger sam-
manstillningen av arsrapporten

for 2013.

Vi vill passa pa och tacka er alla for
allt arbete med NDR och 6nska er
lycka till i forbdttringsarbetet.

Soffia Gudbjornsdottir
registerhillare NDR

Piir Samuelsson
utvecklingsledare
par.samuelsson@registercentrum.se

www.dagensdiabetes.se
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Tvarkulturell diabetesvard

Lene Povlsen, Doktor i folkhiilso-
vetenskap, Nordic School of Public
Health NHV i Goteborg

Denna artikel ir frimst baserad
pa mitt doktorsavhandlingsarbete
2001-2008, men dven pa mina er-
farenheter som barn-diabetessjuk-
skoterska i Danmark i ca 25 &r.

Bakgrunden fér mitt avhand-
lingsarbete var, att vi vid den di-
abetesklinik fér barn och unga
0-18 ar i Kopenhamn dir jag ar-
betade, upplevde svirigheter med
att undervisa familjer med annan
etno-kulturell bakgrund. Trots
ofta visentligt okad tidsforbruk-
ning for dessa familjer var resulta-
ten av undervisning och behand-
ling bristfilliga, och samtidigt
fanns det sparsamt med relevant
litteratur i mnet.

Malgruppen fér mina studier
var invandrare fran linder utom
Visteuropa, Nordamerika och
Australien (ungefir 6 % av den
danska befolkningen) som hade
barn 0-18 ir med typ 1 diabetes.
En analys av nationella registerda-
ta 2001 visade att dessa barn och
unga hade en signifikant simre
metabolisk kontroll 4n etniskt
danska barn (p = 0,018). Barnens
forildrar kom fran manga olika
etniska grupper och nationalite-
ter, och deras forutsittningar for
att ldra sig att ta hand om ett barn
med en kronisk sjukdom skilde
sig visentligt fran danska forild-
rars. Till exempel hade 62 % av
de forildrar, som skulle delta i en
senare interventionsstudie pa kli-
niken i Képenhamn, maximalt
gétt tio ar i skola - mot 25 % av
genomsnittet etnisk danska; och
endast 28 % hade en yrkesutbild-

ning - mot 65 % av genomsnittet
etnisk danska. Manga familjer var
dessutom socioekonomiskt belas-
tade pé grund av att forildrarna
t.ex. var arbetslosa eller langtids-
sjukskrivna. Trots att flertalet var
tidigare arbetsimmigranter och
hade bott i Danmark mer dn 25
ar, uttryckte 64 % av forildrarna

behov av tolk vid kontakt med di-

abetes teamet.

Interventionsprojektet

Ett interventionsprojekt vid di-
abeteskliniken 1 Kopenhamn
2002-2003 inkluderade utveck-
ling av ettanpassat undervisnings-
material som blev dversatt till ara-
biska, urdu, turkiska och somali,
samt re-undervisning av forild-
rarna i grupper indelade efter
sprik och med deltagande av er-
farna professionella tolkar. Dess-
utom var det en grupp for barn
10-13 ér och en for unga flickor
14-17 ar. Interventionen,
pagick over tio manader, visade
att det var mojligt att optimera

som

undervisningen och  férbittra
den metaboliska kontrollen sig-
nifikant, men effekten var tyvirr
kortsiktig liksom att det fanns
betydliga skillnader mellan fa-
miljerna. Fragan var dirfér om
orsaken enbart var bristande in-
lirning och/eller implementering,
eller om det mojligen ocksé fanns
andra faktorer i forhillande till
kontakt och samarbete mellan
familjer och behandlare, som var
visentliga for att uppnd och bibe-
halla ett bra resultat.

Figuren nedan blev i min av-
handling anvint till act illustre-
ra vilka faktorer som enligt mitt
synssitt ingdr i begreppet “dia-
betes-undervisning”, dir den bla
cirkeln visar det mojliga problem-
filtet, som jag uppfattade det.

Det, att effekten av interventio-
nen inte var Overtygande och
varaktig, reste frigor som frimst
var relaterade till férildrarna
och i vilken grad de eventuellt

fortsatt var paverkade av vanor,

‘Diabetes education’
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normer och traditioner fran sitt
ursprungsland — samt till diabe-
tes teamets formaga att hantera
detta. De sista tre studierna i av-
handlingen syftade dirfor till att
beskriva problemstillningar och
erfarenheter i relation till stod,
behandling och undervisning om
diabetes som dessa uppfattades av
foraldrar, unga vuxna med dia-
betes sedan barn/ungdomen, och
professionella inom hilso- och
sjukvirden. Dessa studier omfat-
tade primirt kvalitativa intervjuer.
Citat frin dessa ir insatta i texten
nedan som illustration.

Relationen mellan foéraldrarna
och diabetesteamet
Samarbetet mellan forildrarna och
diabetesteamet kring barnets sjuk-
dom och behandling blev av de in-
volverade beskrivet som bide "an-
norlunda” och "komplicerat”, av en
rad olika orsaker. Diabetesteamet
upplevde bland annat att forildrar
med invandrarbakgrund ofta hade
svarigheter att acceptera diabetes
som en “‘sann” kronisk sjukdom,
och att detta paverkade deras mo-
tivation for utbildning och lirande.
"Vad de vill veta ér, nir barnet blir
botat. Vissa siger det varje ging”
Aven om familjerna nirvarade vid
undervisningssessioner och verkade
forstd innehallet, misslyckades de
ofta i att implementera rekommen-
dationerna. Tidigare utbildning
blev dessutom ofta antingen miss-
forstadd eller glomd, precis som att
adekvata rutiner férindrades utan
varsel som resultat av rekommen-
dationer frin andra eller informa-
tion erhallen frin tvprogram frin
hemlandet: "Andra har mer att siga
till om in vi”,

Den turkiska/kurdiska tolken,
som var anstilld vid sjukhuset och
hade ling erfarenhet av undervis-
ning och 6vrig kontake i kliniken
med familjer med barn med dia-
betes, var av den meningen att det
var ett stort ansvar for turkiska och
kurdiska forildrar att hantera en
kronisk sjukdom som diabetes. Di-

abetes teamet maste dirfor stodja
dem extra mycket: "Utbildning ir
inte tillrickligt, de behover stod hela
tiden”. Dessutom understrok hon
att ifall forildrarna inte var trygga
och hade tilltro till diabetes teamet,
kunde det riskera att paverka bade
deras motivation for utbildning
och engagement i behandlingen,
“de kommer vara mer frinvarande;
missa att komma till kliniken”.

I en av studierna intervjuade
jag "arabiska” forildrar med barn
med diabetes i Képenhamn och
matchade forildrar i Cairo/Egyp-
ten. Hir blev det mycket tydligt
vilka konsekvenser det kunde f3
nir forildrar och diabetesbehand-
lare kommer frin olika etno-kul-
turella bakgrunder. Forildrarna
i Képenhamn kom primirt frin
Irak och Libanon, och merparten
hade bott i Danmark i 15 &r eller
mer. Jimfort med forildrarna i
Egypten upplevde de emellertid
tydliga problem i forhéllandet till
det danska diabetesteamet:

“Om du dr i ditt hemland, sa dr
du inte ensam och du litar pé dok-
torn, du kan prata med doktorn, for
du har spréket, forstdelsen och bak-

grunden gemensamt”.

Samtidigt saknade familjerna tillit
till de danska behandlarna. Base-
rat pd information frin familj och
vinner frin hemlandet och/eller
fran arabiska tv-kanaler upplevda
flera, att diabetesteamet saknade
uppdaterad information om dia-
betes och att det tog lang tid for
informationen att ni dem. En
mamma sa t.ex. att hon inte kunde
“helt lita pa vad jag hor frin dem
(de danska bebandlarna); jag kin-
ner att de inte kinner till den senas-
te utvecklingen”.

Svérigheter att lara sig leva
med ett barn med en kronisk
sjukdom

En del forildrar hade svirt att
hantera och lira sig leva med ett

barn med en kronisk sjukdom. En
irakisk mamma berittade hur det
att hennes son blivit diagnostise-
rad med diabetes tva ar tidigare,
hade paverkat henne: “Liver har
blivit extremt deprimerande. For
mig dr det slutet pa livet, det dr sam-
ma kinsla”.

Forildrarna var eniga om att
det var bittre att bo i Danmark
med ett sjukt barn, dir méjlig-
heterna att fa insulin och andra
hjilpmedel var tillgingliga, men
samtidigt forklarade en mamma,
att i Irak skulle hon inte vara en-
sam. Dir skulle hon ha sin mor,
systrar, mostrar och familjen om-
kring sig, sa att "om jag var tritt sd
kunde de avlisa mig, ta over”.

Det var idven svart for forild-
rarna att hantera sjukdomen i
forhéllande till deras barn; flera
forklarade att de upplevda detta
som i strid mot deras kultur. En
irakisk pappa som arbetade som
likare i Danmark berittade att
han upplevde det “onaturligt” att
han skulle neka sin 12-ariga dot
ter t.ex. (mycket) fruke eller godis
som en konsekvens av sjukdomen.
En kurdisk pappa som hade levt
i Danmark i minga ar och hade
en pojke pa 13 ar med diabetes se-
dan 4tta-arsildern beskrev det pd
foljande sitt:

"Min kultur talar om fér mig att
Jjag ska behandla min pojke kdrleks-
fullt, men detta dr utanfér sjukdo-
men; hdr mdste jag vara hdrd mot
honom. Jag mdste reagera pd ett
annat sctt”.

Vid intervjuerna av unga vuxna
17-28 4r med diabetes sedan 10-
17 ars alder kom det fram, att flera
hade upplevt att forildrarna inte
hade klarat av att ge dem tillrick-
ligt stod efter det att de hade blivit
diagnostiserade. Detta forklarades
bide med forildrarnas problem
med att prata danska: "Dez fanns
ingen podng i att de skulle delta i
undervisning; de forstod inte vad
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som sas”, och med annorlunda tra-
ditioner:

“Ndr jag var pa sjukhuset, sé kom
hela min familj for att beséka mig
och de gréit allihop. Jag ténkte ‘Slu-
ta med det ddir; jag dr inte dod eller
déende, jag har bara fdtt diabetes’
Men jag tdnkte att det dr sd det dr
med invandrare; de bérjar grdta och
sa vidare, det dr sd vi gor det. Om
négon dr sjuk: Ah nej’”

En ung kvinna som genom hela
sin tid med diabetes hade haft
en fruktansvirt dalig metabolisk
kontroll, berittade hur hon hade
upplevt det svart inte att fi till-
ricklig stéd fran sin familj, till ex-
empel kring maten:

“Min familj skulle Idra sig att dita
denna nya, hdlsosamma mat, men
det var svdrt for dem. De tyckte inte
det smakade likadant, det smakade
trakigt... Sa till slut, gjorde min mam-
ma mat fér mig utan allt det, sa de
fortfarande kunde ha den ursprung-
liga maten. Det var ganska irriteran-
de att jag inte kunde dta samma
som de andra eller att de inte kunde
dta samma som jag - eller, de kunde,

men brydde sig inte.”

Hir maste sjilvklare dven liggas
ett stort ansvar pa diabetesteamet,
i detta fall inte minst den kliniska
dietisten, som uppenbart inte hade
fast vike vid att ta utgdngspunke i
familjens mattraditioner vid under-
visningen — och kanske heller inte
hade understrukit hur visentligt
det var att familjen stillde sig soli-
dariska med barnet med diabetes.

Méjliga konklusioner
Konklusionen, baserad pa
resultaten av de fem studier som
ingick i avhandlingen, var att

utom-vistliga invandrare med ett

“Diabetes education” to immigrant families

Health eduaction
and support
Invandrarfamiljer Hilsovardspersonal
Omsesidigt fortroende Omsesidigt iérroende
Sociala, utbildnings- . | o Interkulturell kompetens

och lingvistiska barridrer
Kultur och traditioner
Grad av ackulturation

Kultur och traditioner
Professionella attityder

Collaboration between patientfamily
and health care professionals

barn med diabetes i princip har
behov som ir ganska lika etnisk
danska familjers, nimligen en
fortroendefull relation till diabe-
tes teamet; undervisning och stéd
som ir anpassad till deras indivi-
duella forutsittningar och behov;
och att det anvinds ett sprik som
frimjar dialog och lirande.

En annan, och kanske mer
korrekt konklusion var, att ut-
om-vistliga invandrare utgér en
annorlunda och sirbar grupp, och
att det finns en sjilvklar risk for
ojimlikhet i hilsa bland barn och
unga med utom-vistlig bakgrund
och typ 1 diabetes. Sirskilt i de
fall diabetes teamet inte klarar av
att 6verbrygga de ménga barridrer
som finns i forhallande till utbild-
ning och adaptation till sjukdo-
men, frimst bland forildrarna.
Ovan nimnda barridrer blev pre-
senterade pé foljande sitt:

Rekommendationer kring
vardpedagogik och kommu-
nikation

Féljande rekommendationer,
baserade pa resultaten av av-
handlingens studier, blev upp-
stillda for vérdpedagogik och
kommunikation mellan diabetes-
teamet och férildrarna/familjerna:

* Undervisning och stéd ska
anpassas noga till individuella

forutsittningar och behov. Mod-
rarna kriver speciell uppmirk-
samhet dirfor att det ofta ir de
som har huvudansvaret for bar-

nets behandling.

Undervisaren mdste vara extra
uppsokande i forhillande till
behov f6r ny kunskap och maste
kontrollera forstielse och om-
sittning till praxis i en (mycket)
annan utstrickning dn vanligt.
Anvindande av professionella
tolkar maste noga Gvervigas.

Forildrarna har speciellc behov
att ldra sig hantera problem i for-
hallande till sin forildraroll, och
hur de bist kan stddja sina barn;
till detta bor ‘peer education’
overvigas.

Peer education

"Peer education” ir ett begrepp
som ofta anvinds inom under-
visning i att lira sig hantera en
kronisk sjukdom, och betyder att
en person med en lingre sjuk-
domsvaraktighet delar av sina er-
farenheter till nydiagnosticerade
personer. Peer education anvinds
speciellt f6r emotionellt stod och
till att hjilpa deltagarna att na en
eller annan form av acceptans av
en ny situation (Thorne & Pater-
son 2001). I detta sammanhang
kan det betyda att teamet kopplar
en forilder/familj med en liknan-

10 DiabetologNytt 2014 Argang 27 Nr1-2

www.diabetolognytt.se



de etno-kulturell bakgrund, som
har lirt sig att ta hand om ett barn
med diabetes pd et bra sitt, till
undervisningen av en familj med
ett nydiagnostiserat barn — eller
en familj med problem att accep-
tera och/eller hantera sjukdomen
(Chachkes & Christ 1996; Eng,
Parker & Harlan 1997).

Rekommendationer kring

relationer och samarbete

Med hinsyn till relationer och

samarbete mellan familjerna och

diabetesteamet var rekommenda-
tionerna foljande:

* En dit, stodjande och fortroen-
defull relation mellan familjerna
och behandlare ir nédvindig for
att frimja lirande, adaptation till
sjukdomen och ett bra samarbete.

* Familjerna ska introduceras noga
till teamens behandlingsprincip.

* Diabetesteamets medlemmar
miste vara tillgingliga, flexibla
och rymliga, och bér tilligna sig
kulturell kompetens.

Ackulturation och kulturell
kompetens
Sammanfattningsvis kom mitt av-
handlingsarbete dirfor att handla
mycket om ackulturation eller den
omsesidiga péverkan som sker i
kontakten mellan olika kulturer,
samt, inte minst, om kulturell
kompetens, som Dunn (2002) de-
finierar pa foljande sitt:

En fundamental forindring i
det sitt minniskor upplever, for-
star och interagerar med virlden,
som inkluderar att vara nyfiken
och att efterfriga forklaringar
for att frimja en bittra forstel-
se, och att vara villig att anpas-
sa klinisk praxis till patientens
forutsittningar.

Niégra vill sannolike hivda att
kulturell kompetens i sa fall méste
vara ett krav for bada parter i en
relation, medan andra vill ha den
uppfattningen att hilso-sjukvards-
personal har speciella forpliktel-
ser i forhallande till mer sirbara

grupper.

Avslutningsvis mdste det un-
derstrykas att det sjilvklart ir
visentligt i alla minskliga méten
- och kanske in mer inom hil-
so-sjukvérden, att alltid fokusera
pa det allminmainskliga. Samtidig
ar det viktigt att erkdnna att vanor,
normer och traditioner har ett be-
tydande inflytande pa upplevelse,
kommunikation och prioritering,
inte minst i samband med hilsa
och sjukdom.

Lene Povlsen

Universitetslektor, docent/senior
lecturer, DrPH
Studierektor/Director of Advanced
Studies

Nordic School of Public Health
NHYV, Giteborg
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Svar hypoglykemi och radsla for

hypoglykemi vid typ 1 diabetes

Pa senare ar har hypoglykemi
uppmarksammats allt mer som
den mest begransande faktorn
till att na tillfredsstallande sjuk-
domskontroll vid typ 1 diabetes.
Det dr ocksa den komplikation
som personer med diabetes kan-
ner storst radsla for. Studier visar
att upp till 50% av personer med
insulinbehandlad diabetes upp-
lever radsla for hypoglykemi som
ett stort hinder. Tidiga simplistis-
ka modeller pekade pa ett enkelt
samband dar radsla utlést av en
hypoglykemisk episod ledde till
undvikande av hypoglykemi pa
bekostnad av den glykemiska
kontrollen. Forskning har dock pa
senare ar visat att problemet med
radsla for hypoglykemi &r mycket
mer komplext an sa.

Artikeln kommer att belysa
forskningslaget vad galler rédsla
for hypoglykemi med avseende
pa konsekvenser for personens
livskvalitet, sjukdomskontroll och
halsa sa val som prediktorer och
majliga interventioner for att
minska problemet.

Det dr vil kint att allvarlig hy-
poglykemi (AH) och ridsla for hy-
poglykemi (RFH) utgér de storsta
hindren f6r optimal sjukdomskon-
troll vid diabetes. De flesta instim-

mer nog i pastaendet att de kli-
niska implikationerna inte gér att
overdriva och att problem kopplat
till hypoglykemier troligen ir de
storsta kliniska utmaningarna for
diabetesvarden i dagsliget.

Hypoglykemi i4r forenat med
en rad negativa och farliga konse-
kvenser: obehagliga symtom, kog-
nitiva stérningar. social genans,
konflikter i relationer, fara for hil-
sa s& som medvetsloshet, olyckor,
skador och i virsta fall dod. Inte
bara personer med diabetes drab-
bas av de dessa konsekvenser . Det
ar dven belagt att partner till per-
soner med typ 1 som har dterkom-
mande AH, upplever okad ridsla,
okade konflikter kring diabetes
samt somnstorningar. Forildrar
till barn med diabetes vittnar ock-
sd om stark oro for att barnet ska
drabbas av hypoglykemi, sirskilt
nattetid och i de situationer da
forildrarna dr ifrdn barnet. RFH
drabbar silunda inte bara vuxna,
barn och ungdomar med typ 1
utan ocksd familjemedlemmar,
forildrar och andra nirstidende.
Aven personer med typ 2, sirskilt
de som ir insulinbehandlade, be-
rors av RFH.

Sedan inférandet av intensiv
insulinbehandling, som mojlig-
gor ett nirmande av euglykemi for
personer med typ 1 diabetes, har
frekvensen hypoglykemier dess-
virre okat. Forsok att forebygga
eller undvika dessa hypoglykemier

Bild pa inlirningsteoretisk modell jver RFH:

har i sin tur, for vissa, istillet lett
till hyperglykemi.

Trots att vi kinner till att AH
och RFH utgér stora problem vet
vi fortfarande for lite om RFH
som begrepp. Vad ir egentligen
RFH?

Tidiga antaganden om RFH
utgick fran den inlirningsteoretis-
ka modellen av fobisk dngest dir
ett skrimmande stimulus, t ex en
anfallande varg, leder till ridsla
och direfter flykt/undvikande av
det skrimmande stimulit. Denna
modell applicerad pi RFH skulle
salunda innebira att en hypogly-
kemisk episod utldser ridsla, vil-
ket i sin tur leder till att personen
forsoker undvika hypoglykemi i
framtiden genom att héja glukos-
nivin med hjilp av 6kat matin-
tag och eller minskad insulindos.
skulle
ddrpa leda till f6rhojd glukosniva.

Undvikandestrategierna

Vi vet nu att denna modell ir for-
enklad och inte fingar in hela be-
greppet RFH. Det som stimmer
med modellen dr atct RFH har en
kéinslomdssig  komponent besta-
ende av angest eller oro kopplat
till atc uppleva hypoglykemi och
dess negativa konsekvenser samt
en beteendemdssig komponent, det
vill siga beteenden som utfors for
att undvika eller forebygga hy-
poglykemier och dess negativa
konsekvenser. Det mest anvinda
och utvirderade marttet pA RFH,

Hypoglykemi ——> Ridsla—> Undvikandebeteende ————> Férhdjd glukosniva
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Hypoglycemia Fear Survey (HFS)
utgdr ocksa ifrin dessa tva kom-
ponenter och bestir dirfér av
delskalorna oro och beteende/und-
vikande. Formuliret dr dvesatt till
over 50 sprak och finns validerat
pa svenska. HFS har anvints i
manga studier som bl a syftat till
att identifiera prediktorer for RFH
men ocksd som utfallsmite efter
olika interventioner. Den svenska
versionen av HES bestar av 23 pi-
stdenden dir patienten far ta still-
ning till i vilken grad péstiendet
stimmer f6r honom/henne pi en
5-gradig skala frin 0= aldrig il
4= alltid. Poingen summeras se-
dan ochtolkas sa att hogre poing
innebdr hogre grad av RFH.

Vilka dr det di som utveck-
lar RFH? Det ir framforalle
tvd prediktorer som har mycket
starkt stod i forskning; tidigare
erfarenhet av  hypoglykemier och
dngestbenigenhet. Prediktorn ti-
digare hypoglykemier ir ett sam-
lingsnamn for olika maétt sisom
dterkommande AH, symptomatis-
ka hypoglykemier, medvetesldshet,
kramper, besok till akuten och hy-
poglykemisk omedvetenhet. Ang-
estbenigenhet har dven det mits
med matt pd olika begrepp som
dngestpersonlighet, social angest
och ridsla f6r dngestsymtom.

Bor da RFH alltid minskas?
Svaret kan tyckas enkelt; att rads-
lan sjilvklart méaste minskas da ba-
deflertalet studier och den kliniska
erfarenheten siger oss act RFH har
negativ psykosocial och klinisk pa-
verkan. I sjilva 4r det kanske det
dock inte ir s enkelt. Det stimmer
forvisso att RFH 6kar den psyko-
logiska bérdan av diabetes da det
dr associerat med okad angest, oro,
diabetes-specifik stress och negativ
paverkan pd livskvalitet och rela-
tioner. RFH kan ocksa ha negativ
paverkan pa sjukdomskontrollen.
Men RFH ir ocksa adaptivt och
adekvat for mianniskor med diabe-
tes eftersom hypoglykemi kan ut-
gora ett hot mot hilsan och dirfor
bor forebyggas och étgirdas. Att

Lag

Hog

Radsla fér hypoglykemi

Bild av funktionell/adekvat ridsla

uppleva en viss oro kan sigas vara
sunt di det kan skapa motivation
for individen att vidta effektiva,
adekvata atgirder for att forutse
och forebygga hypoglykemier. Pro-
blemet kanske snarare handlar om
att avgora vad en sund eller adekvat
oro ir. Vivet att for mycket radsla ir
bekymmersamt da det kan leda till
for kraftiga dtgirder eller ett starkt
undvikande/passivitet. For lig grad
av ridsla/oro dr dock inte heller bra
eftersom drivkraften till att fore-
bygga hypoglykemier troligen blir
vildigt lig. Personen kan i dessa fall
hamna i farliga situationer om den
inte bryr sig om att forebygga och
behandla hypoglykemier.

Vad ir dd adekvat ridsla? Detta gar
inte att bedéma utan att ta hinsyn
till vilken risk personen har for att
drabbas av AH. Den som har hog
risk for AH bor vara bekymrad i
hégre grad dn den som har lag risk

for AH (se bild).

Att inkludera en riskbedomning
var ndgot vi tog hinsyn i en studie
dir vi ville titta pa prediktorer for
RFH i syfte att identifiera viktiga
faktorer att inkludera i en potenti-
ell behandling fér RFH. Vi titta-
de pa fyra subgrupper indelade pa
basis av grad av ridsla och risk for

AH (se bild)

Det vi sdg var bl a att bdda sub-
grupper med hég RFH hade sig-
nifikant hogre dngest jamfort med
subgrupperna med lig RFH. .
Gruppen med s k adekvat ridsla
uppvisade ocksa signifikant hogre
HbAlc dn resterande grupper.En
slutsats att dra utifrin dessaa re-
sultat ar att vi utover risk for AH
ocksd behover bedoma patientens
dngestbenigenhet och glukoskon-
troll for att utforma en adekvat
behandling Det dr dessutom cen-
tralt att kartlidgga vilka kunskaper
och firdigheter patienten har med
avseende pa att forutse, forebyg-

Risk for allvarlig hypoglykemi
Ergge L
lig (emeaaaasssssssSsEsSss)  Hog
Rédsla for hypoglykemi
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Lag risk AH Hog risk AH
Adekvat firnekande Férnekande
Lag RFH
Fobisk radsla Adekvat réidsla
Hog RFH

ga och behandla hypoglykemier.
Troligen behéver flertalet patien-
ter lira sig mer om detta. Utifrin
en sammantagen bedomning av
dessa faktorer (risk for AH, grad
av RFH, angestbenigenhet och
fardigheter) foreslar vi foljande
mojliga interventioner for olika
subgrupper:

* Grupper med hog risk for AH
behéver primirt interventioner
som syftar till riskreduktion.
De personer som ocksd har hog
grad av RFH kan utover det be-
héva interventioner for dngest-
hantering, till exempel kognitiv
beteendeterapi

* Gruppen med s k adekvat ridsla,
som vid forsta anblicken kan te
sig oproblematisk di de har lig
risk for AH och lig RFH, kan
innefatta individer som en ging
blivit skrimda av hypoglyke-
mier och direfter anvinder sig
av Overdrivna strategier for att
undvika hypoglykemier, med
simre glukoskontroll som lang-
siktig konsekvens (i linje med
den inldrningsteoretiska mo-
dellen fé6r RFH ovan). Genom
sitt overdrivna undvikande blir
risken for AH sa lag att oron
minskar i betydande grad. Dessa
individer kan trots lagt skattad
RFH behova interventioner for
dngesthantering och kunskap /
fardigheter i att forebygga hy-
poglykemier péd ett adekvat sitt
i de fall da de kan motiveras att
forbittra glukoskontrollen.

Slutligen, RFH idr ett mycket
komplext problem dir forsk-
ningen fortfarande ir i sin linda.

Framforallt behovs resurser till att
utveckla och utvirdera bedom-
ningsgrunder och behandlingsin-
terventioner. Mycket talar for att
interventionerna behéver skrid-
darsys utifrin ovan nimnda para-
metrar och att dessa interventioner
for en stor del patienter behdver
innehalla psykologiska behand-

lingskomponenter.

Therese Anderbro

leg psykolog, leg psykoterapeut,
Med.Dr

Institutionen for kliniska vetenska-

per, Danderyds Sjukhus, Stockholm
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Patientcentrerad diabetesvard

Nagra reflektioner gallande
Patientcentrerad- eller
personcentrerad vard 2014

Vad idr det? Ja, det siger vil sig
sjilvt, eller hur? Ar varden inte all-
tid centrerad kring patienten? Vi
som har varit med i virdsvingen
under ling tid kan nog tycka att sa
ar fallet. Man kan ibland friga sig
varfor ordet personcentrerad vard
eller patientcentrerad vard (PCV)
finns pé allas lappar i detta nu.

En forklaring kan ses ur ett his-
toriskt perspektiv, hur virden or-
ganiserats har skiftat genom arti-
onden. Jag har under min tid som
verksam i varden varit med om
olika  organisationsforindringar
fran professionsinriktad vird via
organisationsinriktad vard (till ex-
empel gruppvard) till personcen-
trerad/patientcentrerad vard.

En annan forklaring r att varden
kommer att genomgs stora férind-
ringar. Virden kommer att bli mer
angeligen om att ge patienterna
mer information till f6ljd av den
nya patientmaktslagen.  Varden
stills inf6r en demografisk férind-
ring med en ildrande befolkning
som ofta vill bo kvar i det egna
boendet. Med en ildrande befolk-
ning foljer fler livslinga sjukdomar
som exempelvis diabetes, reu-
matoid artrit, hjiresvike. Dirtill
kommer nya behandlingsstrategier
som leder till att fler mdnniskor le-
ver lingre. Férmodligen avspeglar
sig var livsstil, exempelvis ett stil-
lasittande arbete, i en 6kning av
sjukdomar som diabetes. Hilsa
som utfallsmétt snarare in begrep-
pet frisk kommer att synliggoras

i framtida lagar, den nuvarande
Hilso-och sjukvérdslagen 4r un-
der omarbetande dir betoningen
pa hilsa tydliggoras. Forindrade
kommunikationsvigar ~ kommer
att bli en realitet, till exempel an-
vindning av sociala medier, vilket
formodligen avspeglar sig i de na-
tionella riktlinjerna frin Socialsty-
relsen. Detta sammantaget leder
fram till en slutsats dir samhills-
medborgare tar ett 6kat ansvar om
sin egen hilsa. I linje med det pas-
sar ju begreppet personcentrerad/
patientcentrerad vérd vil in.

Det pagar spinnande projekt
ute i landet avseende hur diabe-
tesvarden ska organiseras for att
benimnas personcentrerad eller
patientcentrerad diabetesvard. Be-
greppet virdebaserad diabetesvard
diskuteras och nya arbetsformer
implementeras. Dirtill fors samtal
hur den nya tekniken och sociala
medier ska anvindas i diabetesvar-
den. Nationella Diabetes Registret
leder ett doktorandarbete gillande
patientrapporterade  utfallsmatt
(PROM). Projektet ska mynna ut
i ett antal frigor som beror pa-
tientens perspektiv pa egenvirden.
Dessa frigor kan med fordel i en
framtid anvindas for atc diskute-
ra hur patientens liv med diabetes
fungerar. Pa nagot sitt handlar vil
forhallningssittet om att se och
forsta personen bakom sjukdomen
for att som profession kunna stod-
ja och vigleda patienten. Patienten
ir expert pa sin sjukdom och pro-
fessionen ir expert pa sjukdomen
och dess behandling. Den etiske
intresserade medarbetare kanske
reflekterar omkring det etiska i
forhallningssittet, dr det inte in-

tegritetskrinkande?  Om varden
krinker en patients integritet ir ju
inte virden personcentrerad, eller-
hur? Dirdll krivs lyhordhet fran
professionens sida. Ibland vill pa-
tienten bara ha en kontroll av sina
virden och ibland kinner patienten
en vanmakt dd diabetessjukdomen
och egenvarden har gatt dver styr.

Diabetesriktlinjerna har kritiserats
fran riksrevisionen. Dessa riktlin-
jer bedoms som ¢j till fylles avse-
ende patientcentrering. A andra si-
dan ir det Socialstyrelsens roll att
ta fram evidensbaserade riktlinjer.
Hur kan déi evidens och patient-
centrering forenas i det enskilda
motet mellan profession och pa-
tient? Ett svar dr patientsikerhet,
dvs att en evidensbaserad vard er-
bjuder en vard som ir siker. Men,
ibland kanske patienten inte vill
ha den erbjudna varden, exempel-
vis har inget intresse av gruppba-
serad patientutbildning. Eller att
patienten vill ha insulinpump och
CGM, fast han eller hon inte upp-
fyller kriterierna for hjilpmedlet
eller behandlingen. Hm, hur tin-
ker vi som vérdare? Jag gissar att
patientens rost respekteras?

Slutsatsen i en avhandling frin
Umeéd Universitet 4r att diabe-
tessjukskoterskor i primérvarden
stravar efter en nirhet i virdre-
lationen till personer med typ
2-diabetes men att utmaningar
inom deras profession ir svira att
uppfylla och en distans ar dir-
med ocksd nirvarande. Med en
medvetenhet om de utmaningar
som kan uppstd for att uppna en
personcentrerad vard kan diabe-
tessjukskoterskan  mojliggora att
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varje patient i storre utstrickning
ses som en unik person och dirmed
bittre stodja dennes egenvard. Ar
da innebérden att professionen le-
ver i en illusion av att virden ar per-
soncentrerad men patienten tycker
inte det? Hur fir vi veta det? Aven
hir ma ju patienten tillfragas. Vil-
ka fragor ska anvindas? Mahinda
kan det tidigare nimnda PROM
formuldret vara till hjilp. En annan
forklaring kan vara att varje pro-
fession i teamet vill arbeta person-
centrerat men ledningen ger inte
forutsittningar. Rapporten  fran
Nationella Programridet Diabetes
visar tydligt att det dr viktigt att
foretradare fran Diabetesvarden far
adekvat stod frin ledningen.

En annan variant pd temat pa-
tient/personcentrerad vard ir det
facto att méinga patienter ir idag
mycket aktiva som helt enkelt tar
makten 6ver den egna hilsan. Ett
exempel ar att en forsta konferen-
sen benimnd Quantified Self Eu-

rope Conference gir av stapeln i

Amsterdam 2014. Det ir en motes-
plats dir patienter delar erfarenhet-
er och kreativa intiativ som att han-
tera fatigue vid MS till svingande
blodsocker. Att byta erfarenheter
med andra i liknande situationer
sigs ge livskraft . Nedanstiende
citat har himtats frin inbjudan till
ovanstiende konferens:

)) These are personal stories of

self tracking. They are focused
on what individuals have done
using self-tracking in their own li-
ves and what they've learned from
self-tracking. As well as helping to
track finances and organize social
lives, smartphones are encouraging
some people to monitor their health
and wellbeing. By recording and
logging data about their lifestyles,
these ‘self-trackers’ aim to better
understand problems ranging from
snoring to depression.

)

Det som oroar mig for ar 2014 och
framgent dr om den personcentre-
rade varden bidrar till en tva tred-
jedels vird. Lat mig forklara: vi
lever idag i ett tvd tredjedels sam-
hille dir en tredjedel befinner sig
utanfor samhillet. Kan samma fe-
nomen uppkomma i skenet av pa-
tientcentrerad vird? Om patienten
inte har férmaga eller méjlighet el-
ler inte vill ha en patientcentrerad
vérd, ska dessa patienter da limnas
utanfér varden. Nej, férmodligen
inte. Eller hur? Ja, det siger ju sig
sjalvt.

Janeth Leksell, PhD
Akademin Hélsa och sambhiille
Hagskolan Dalarna/Dalarna

University
791 88 Falun, jle@du.se

Avhandlingen visar positiva effeketer av lang-
tidsbehandling behandling av typ 2 diabetes

- minskande dodlighet 6ver 33 &r. Stefan Jansson, Orebro, Uppsala Universitet.

Bakgrund

Varlden oOver rapporteras om en dia-
betesepidemi och att personer med
diabetes har betydande 6verdéodlighet
jamfort med personer utan diabetes.
Ménga patienter har dessutom redan
hunnit fa komplikationer vid diag-
nos. Screening for tidigare upptdckt
rekommenderas darfér av madnga
myndigheter.

Forskningen &r baserad pa ett lokalt
diabetesregister dar alla patienter som
diagnosticerats med diabetes i Laxa
mellan 1972 till 2001 har inforts. Laxar-
egistret innehdller ndrmast varldsunika
data Over samtliga diabetespatienter
pa en liten ort. Det foljer dem i deras kli-
niska vardagssituation under trettio ar.

Resultat

Alla individer i Laxa som var mellan 35
ar till 79 &r ingick i screeningen som
upprepades i cykler om fem ar.

« Vi fann ingen signifikant skillnad
i dodlighet eller insjuknande i kardio-
vaskular sjukdom mellan de screening-
respektive kliniskt diagnosticerade pa-
tienterna, berattar Stefan Jansson.

- Studien visar vidare att lakemedels-
behandling mot diabetes minskar ris-
ken for att fa hjart-karlkomplikationer.

- | ett av avhandlingens delarbeten
som publicerats i den vetenskapliga tid-
skriften Diabetologia (2007, 50:703-710)
visar Stefan Jansson att den dldersjuste-
rade frekvensen av nyinsjuknande och
forekomst av diabetes inte dkade dver
tid. Totalt upptacktes 776 nyinsjuknade
patienter med diabetes, 36 med typ 1-
och 740 med typ 2-diabetes.

« En annan tidigare publicerad stu-
die i avhandlingen visar att patienter
med diabetes uppvisade en 17 procent
hogre dod oavsett orsak jamfort med
personer utan diabetes, den hittills
lagst rapporterade 6verdodligheten

i varlden. For kvinnor och man med
diabetes var motsvarande siffror 22
procent och 13 procent. Trenden 6ver
tid visade att hjart-kérldodligheten for
personer utan diabetes samt man med
diabetes har minskat medan ingen sa-
dan positiv effekt kunde pavisas hos
kvinnor med diabetes (diabetes Care
33:551-556).

Avhandlingen forsvarades i Wilan-
dersalen, Orebro universitetssjukhus
den 17 januari 2014.

Jansson, Stefan PO., A Longitudinal
Study of diabetes Mellitus: With Spe-
cial Reference to Incidence and Preva-
lence, and to Determinants of Macro-
vascular Complications and Mortality,
Acta Universitatis Upsaliensis, ISBN:
978-91-554-8819-2
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Arets experimentella

diabetesavhandling

Diabetes, eller sockersjukan som
den kallades forr, kan uppsta nar
att blodets insulinniva inte ar hdg
nog for att kunna astadkomma
en tillrdcklig sankning av blod-
sockret. Effekterna av diabetes &r
vél definierade, men fortfarande
vet vi inte riktigt varfor och hur
diabetes uppstar.

Vi har arbetat enligt hypotesen
att bukspottskortelns produktion
av insulin vid diabetes kan vara
helt funktionell men att distribu-
tionen av hormonet ir forindrat
Efter produktionen inne i cellens
kirna skall insulinet kapslas in
och transporteras till cellviggen
dir kapseln pa given signal smilter
ihop med cellviggen for att pa sd
stt slippa ut hormonet till blodet
utanfor cellen. Processen nir kap-
sel och cellvigg smilter samman
kallas for exocytos, och det 4r den-
na process vi studerat nirme.

Vira studier visar att flera fak-
torer kan leda till att de bak-
omliggande mekanismer som
styr exocytosen forindras; frin
mutationer i gener till funktio-
nen av proteiner. Vi visar ocksi
att foérsimrad exocytos direkt
samverkar med férsimrad insu-
linfrisittning. Sammantaget kan
dessa omstindigheter bidra till
de forhojda sockernivaerna i typ
2 diabetes.

Genom att noggrant utreda de
exakta mekanismerna som styr
den forsimrade exocytosen hoppas
vi att framtidens medicinering kan
bli mer individualiserad och bittre

riktad mot specifika proteiner eller
processer for att forebygga, eller
underlitta behandlingen av, skad-
ligt forhojda blodsockernivaer vid
typ 2 diabetes.

/
.

=

| ;J: |

Socker ar en viktig energi-
kélla, men lagom &r bast
Socker i mat fors ut till blodet och
anvinds som energi i kroppen.
Bukspottskorteln dr det enda or-
ganet i kroppen som aktivt kon-
trollerar, och reglerar, sockerba-
lansen. Utan detta organ skulle
blodsockerhalten kunna vara kon-
stant forhojd vilket pa kort sike
leder till paverkan pd salt-och vat-
tenbalans och péd ling sikt skadar
blodkirl i hela kroppen med risk
for bland annat hjirtinfarke, stro-
ke, njursvikt och 6gonskador. For
laga energinivier 4 andra sidan,
skulle kunna leda till koma pi
grund av akut energibrist i hjir-
nan.

Bukspottskorteln har sensorer
som kidnner av sockernivan i blo-
det och motverkar for hogt eller
for ligt socker genom hormon-
frisittning. Vid hoga sockernivéer
frisitts hormonet insulin vilket
signalerar att fettet, musklerna,
levern och hjirnan skall sam-
la upp socker fran blodet si att

mingden “fritt” socker minskar.
Ifall sockernivin sjunker till for
laga nivier upphor bukspottskor-
teln att frisitta insulin och borjar
istillet leverera ett annat hormon,
glukagon, som signalerar till fram-
forallt levern att den skall frisitta
socker till blodet. P4 sa sitt balan-
serar bukspottskérteln, via insulin
och glukagon, hela tiden blodets

sockerniva.

Tre kallor till skadligt héga
sockernivaer hos diabetiker
Vid typ 2 diabetes idr tre skeden
framtidande, antingen var och en
for sig eller i kombination:

1. Frisittningen av insulin frin
bukspottskorteln forsimras vil-
ket leder till att inte tillrickligt
med insulin finns i omlopp for
att sinka blodsockret.

2. Frisittning av glukagon trots
normala eller forhojda blod-
sockernivder leder till att ytter-
ligare 6ka sockerhalten

3. Hogt sockerintag leder till 6kad
frisittning av insulin vilket kan
leda ¢ill en slags utbrindhet i
fettet och musklerna som stin-
digt stimuleras, och dessa blir
till slut resistenta mot insulin

I denna avhandling har jag fraimst

undersokt det forsta skedet: Olika

faktorer som kan leda till att fri-
sittningen av insulin forsdmras.

Hur insulin hamnar i blodet -
Exocytos

Bukspottskorteln byggstenar be-
star av olika typer av celler; de cel-
ler som innehaller insulin kallas fér
betaceller. Inuti betacellerna ligger
insulinet férpackat i kapslar, och
utanpi cellens skal sitter sensorer-
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na som kinner av sockerhalten i
blodet utanfér. Nir sensorerna i
skalet kinner av hoga sockernivier
startas ett hindelseforlopp inuti
cellen som leder till att de insu-
linbirande kapslarna smilter ihop
med cellens skal s3 att insulinet
spills ut till blodet. Det dr denna
sammansmiltning mellan kapsel
och cellskal som i vetenskapliga
termer kallas for exocytos.

Nobelprisade snaror
Arets nobelpris i Fysiologi eller
Medicin tilldelades James E. Ro-
thman, Randy W. Schekman och
Thomas C. Siidhof for

upptickter av det maskineri som

”deras

reglerar vesikeltransporten”. Min
avhandling bygger vidare pa detta
maskineri, och studerar det i de-
talj.

For att sammansmiltningen
mellan kapslarna och cellskalet
ska kunna ske maste kapslarna
forst hiftas fast vid skalet. Arets
nobelpristagare  upptickte  att
transporten och inhiftningen av
kapslarna sker med hjilp av snaror
pa kapselns yta som trasslar in sig
med snaror fista i cellens skal. De
tvd snarorna som ir férankrade i
cellskalet heter SNAP25 och Syn-
taxin 1A. For att ytterligare stirka
snarornas inknytning till varandra
finns det strukturer (t.ex Synap-
totagminer) som agerar ~klister”.
Vir hypotes ir att olika delar av
denna sammansmiltning (exo-
cytosen) ir forsimrad vid typ 2

Steg 1)
Kapsel nirmar sig cellens skal

Kapsel

Insulin

Snaror

Blodkirl utanfér cellen

diabetes vilket leder till att mindre
insulin frisitts.

Transporten av kapslar for att
frisitta hormon 4r inte unikt
for cellerna i bukspottskorteln,

liknande

till exempel for att nerverna skall

mekanismer anvinds
kunna kommunicera information
till och frin hjirnan. I samman-
hanget kan ju nimnas att kosme-
tisk injektion av botox fungerar
genom att nervgiftet botox klyver
SNAP25, en av de snaror som be-
hovs for att nervens kapslar skall
kunna fista in. Det leder till att
det injicerade omridets nerver
inte lingre kan kommunicera med
nirliggande muskler, si att dessa
muskler inte kan spinnas. Det ir
dirfor skadespelares 6kande dlder
verkar std i direkt korrelation till
minskande ansiktsmimik. Men
det dr ett helt annat forsknings-
omrade, dter till min avhandling.

Typ 2 diabetes i vart DNA

SNAP25, Stx1A och Synaptotag-
miner ir exempel pd olika pro-
teiner som behovs for att den for
oss livsviktiga exocytosen skall
fungera normalt. Informationen
som kroppen behover for att ska-
pa protein finns lagrat i vira gener,
i spiraler av. DNA-stringar inuti
varje enskild cell. Hos alla min-
niskor sker spontana forindringar,
mutationer, i DNA-stringarna. I
de flesta fall gor dessa mutationer
inte nigon skillnad, men ibland
forbittras eller foérsimras funkti-

Steg 2)
Snarorna faster till varandra

Steg 3)
Kapseln smalter ihop med cellens skal

onen hos de proteiner som bildats
frin en muterad gen.

Risken att utveckla typ 2 diabe-
tes ar delvis drftlig. Darfor forsoker
man undersoka generna for att se
om det finns mutationer som ir
extra vanliga hos minniskor med
diabetes typ 2, och i sa fall, om
mutationerna gor att motsvarande
proteins funktion har forindrats.

DNA-stringarna bestir inte
enbart av proteinbildande gener,
det finns ocksi delar av DNA som
bildar ytterst sma partiklar som
inte dr protein. Dessa kallas for
microRNA och deras huvudsakli-
ga uppgift ir faktiske att finjustera
mingden protein som bildas, of-
tast genom att minska nivderna av
protein.

Fem studier av Exocytos

I denna avhandling har jag i fem

delar studerat olika aspekter av

den exocytotiska processen:

1. Insulin frisdces for act sinka for-
hdjda blodsockervirden. Fér att
insulinet skall kunna frisittas
miéste den insulinbirande kap-
seln fista vid cellens skal. Vi har
nirmre studerat strukturen och
funktionen av infistningsprote-
inet SNAP25 och kommit fram
till att skilda delar av SNAP25
bidrar till olika steg under exo-
cytosen av insulin.

2. Glukagon frisdtts
blodsocker for att
sockervirden till det normala.
Glukagonet ligger likt insulin
forpackat i kapslar som maste
fasta in till cellens skal med hjilp
av samma infistningsprotein

vid  ldgr
aterstilla

som behévs for att forankra insu-
linkapslarna. Vi har studerat om
det finns mindre SNAP25 och
SyntaxinlA i skalet vid f6rhojda
sockernivier i de celler som bir
pa glukagon. Vi kom fram till
att deras placering i cellen va-
rierar beroende pa sockernivéer-
na, och att de 4r nédvindiga for
att exocytosen av glukagon skall
fungera normalt.
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DiabetologNytt 2014 Argang 27 Nr1-2



3. Vidare har jag undersokt prote-
inminger hos personer med typ
2 diabetes. Vi fann att individer
med typ 2 diabetes generellt
har mindre Syntaxin 1A och
Synaptotagmin, och att min-
niskor som har firre av dessa
proteiner tenderar att ha hogre
blodsockernivier. Detta tolkar
vi som att de har en férsimrad
exocytos som bidrar till att de
har mindre insulin i blodet.

. Flera forskare har visat att fyra
gener ofta dr muterade hos
minniskor med typ 2 diabetes.
Vi undersokte om dessa gener
parallellt ger en storre effekt 4n
om man har varje muterad gen
for sig. Vi kom fram dill att ju
fler av dessa muterade gener en
individ har, desto simre fun-
gerar insulinfrisittningen.

5. En tidigare studie har visat att
rattor med diabetes har hogre
halter av ett specifikt microR-
NA som minskar mingden
av ett protein som ingar i exo-
cytosen. Nir vi forhindrade

funktionen av detta microR-
NA bildades mer av proteinet
och exocytosen forbittrades
i insulininnehéllande
MicroRNA ir ett relative nytt
forskningsomride s mer expe-
riment behover goras for artt
kunna avgéra om microRNA
bidrar till att ge diabetes, eller
om férhéjda mingder microR-
NA uppstir som en konsekvens
av sjukdomen

celler.

Hlustration: Sammanfattning over

processer vi undersokt som kan pdi-

verka exocytosen i bukspottskirtelns
betaceller (for tydlighetens skull ir

objekten i figuren inte skalenliga)

Sofia Salo, Postdoc

Institut for Natur, Systemer og
Modeller

Universitetsvej 1, 17.2
DK-4000, Roskilde, Danmark,
sofias@ruc.dk

30th Anniversary of the Diabetes Control and Complications Trial
(DCCT) and the Epidemiology of Diabetes Interventions and
Complications (EDIC). Jubileumsnummer. Diab Care Jan 2014
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The diabetes Control and Complications Trial (DCCT) and the Epidemiology
of diabetes Interventions and Complications (EDIC) remain the most highly
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Rad till patienter med

diabetes T1DM som vill trana

Fysisk aktivitet har méinga po-
sitiva  hilsorelaterade  effekter,
bland annat minskad risk for
kardiovaskuldra sjukdomar hos
befolkningen i allminhet (1). Re-
gelbunden fysisk aktivitet rekom-
menderas dven vid typ 1 diabetes,
detta minskar 4 ena sidan risken
for morbiditet och mortalitet,
men ir 4 andra sidan associerat
till ett dkat antal hypoglykemier
(2-10). Detta medfér att vissa
personer med typ 1 diabetes inte
trinar i den utstrickning de 6ns-
kar eller borde(11). Den primira
orsaken till hypoglykemier i sam-
band med fysisk aktivitet, dr for
mycket insulin och/eller ett for
ligt intag av kolhydrater. Den
svenska och den internationella
diabetesvarden har idag inga kon-
kreta riktlinjer om hur insulindos
och kolhydratintag ska justeras
infér, under och efter trining.
Betydelsen och av att erhélla rike-
linjer inom detta omrade ir vik-
tigt. Med tydliga riktlinjer skulle
diabetesteamen och idrottsrorel-
sen fi mer handfasta rid om vilka
forindringar som ir limpliga att
genomféra inom omridet kolhy-
drater och insulin. Dirmed inte
bara ridet om att pd egen hand
prova en okning eller minskning
av  kolhydratintaget  och/eller
insulindoser, utan riden skulle
kunna uttryckas mer tydligt och
konkret. For individer med typ
1 diabetes kommer ett stabilare
blodsocker under och efter fysisk
aktivitet 6ka glidjen i sig, men
det ger dven ett betydande stod
till alla de som forséker genomfo-
ra en elitsatsning inom sin idrott.

Forklaringen till den 6kade
risken for hypoglykemier under

och/eller efter fysisk aktivitet hos
personer med typ 1 diabetes ror
sig om en forindring av insulin-
kinsligheten (14). Den okade in-
sulinkinsligheten som uppstér ef-
ter fysisk aktivitet kan modifieras
genom intag av kolhydrater efter
fysisk aktivitet hos friska (15, 16).

Lig glykogenfyllnad i lever
och muskulatur kan dirfor 6ka
risken for hypoglykemier och gly-
kogenfyllnaden efter ett trinings-
pass star i direke relation till den
fysiska aktivitetens intensitet och
duration, samt tillférd mingd

kolhydrater (17,18).

Fér individer med typ 1 diabetes
finns en generell rekommendation
och ett aktuellt férhillningssitt
for att minska risken f6r hypogly-
kemier. Detta bestér av att inta ex-
tra mingder av kolhydrater. Trots
detta har man inte undersékt hur
mingden och tidpunkten av det-
ta kolhydratintag paverkar den
efterféljande  glukosregleringen
(14). Det finns inte nigra studier
som undersokt sambandet mellan
kvillstrining och storleken pa
det efterfoljande kolhydratintaget
och dess paverkan pd efterfoljan-
de hypoglykemirisk. Om det r sa
act tillforseln av kolhydrater efter
kvillstrining 4r viktig for att na
en stabil glukosreglering under
natten, da ir det dven viktigt att
utforma riktlinjer om hur mycket
kolhydrater som kan vara limp-
ligt att inta efter olika typer av
triningspass som utfors under sen
eftermiddag/kvill. Det finns idag
mycket fi publicerade arbeten
som ger kliniska rad till patienter
och vérdgivare.

Foér att undersoka pa vilket sitct
mingden  kolhydrater, tillfort
fore- under och efter fysisk ak-
tivitet pigir en studie pa idrot-
tande typ 1 diabetiker. Studien
avser dven att undersoka hur jus-
teringen av insulindoser fore- un-
der efter fysisk aktivitet, paverkar
risken for nattliga hypoglykemier
och glukosvariabiliteten under
och efter fysisk aktivitet pigar en
studie.

Malet med studien ir att skapa
en modell for idrottsutévare med
typ 1 diabetes med konkreta rad
vad betriffar justeringar av in-
sulin och kolhydrater i samband
med fysisk aktivitet och dirige-
nom 6kade mojligheter till att na
en god glukosreglering.

Under ligret som genomfors
under en forlingd helg anvin-
der deltagarna kontinuerlig glu-
kosmitning (CGM) i realtid,
tillsammans med en modell for
insulinjustering och kolhydrat-
tillforsel infor-, under- samt ef-
ter trining, fér att minska ris-
ken for bade hypoglykemier och
glukossvingningar.

Ligret vinder sig till personer
med typ 1 diabetes som normalt
utovar uthéllighetsidrott pa mo-
tions- eller elitniva. For ytterli-
gare information se; http://www.
selmaspa.se/startsidan__1053.

Ytterligare delmal med studien
ir att dven skapa kunskap kring
vilka specifika rad som virden
kan behéva ge till individer med
typ 1 diabetes som trinar. Hur
anvinds befintlig teknik och
dess mojligheter idag vad giller
pumpar, CGM och nedladdning/
coachning? Foreligger skillnader
inom landet? Finns det behov av
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vidareutbildning f6r virdpersonal
for att forbidttra raden och be-
handlingen i anslutning till fysisk
aktivitet? Dessa utbildningar sak-
nas idag i Sverige och finns bara
tillgingliga inom barnmedicin
samt utomlands. Dags fér en na-
tionell nystart?

Johan Jendle, bitr prof. OL, endo-
krin och diabetes centrum, Karlstad
Fakulteten for hilsovetenskap och
medicin

Orebro Universitetssjukhus

Peter Adolfsson, Dr Med Sci, OL,
Barndiabetesmott
Kungsbacka sjukhus

Referenser

1. Reddigan, ]J.I, Ridell, M.C. The
joint association of physical ac-
tivity and glycaemic control in
predicting cardiovascular death
and all-cause mortality in the
US  population. Diabetologia.
2012;55:632—635

2. Tansey M], Tsalikian E, Beck
RW, Mauras N, Buckingham BA,
Weinzimer SA et al. And Diabe-
tes Research in Children Network
(DirecNet) Study Group. The ef-
fects of aerobic exercise on glucose
and counterregulatory hormone
concentrations in children with
type 1 diabetes. Diabetes Care
20006; 29: 20-25.

3. Rabasa-Lhoret R, Bourque J, Du-
cros F, Chiasson JL. Guidelines
for premeal insulin dose reduction
for postprandial exercise of differ-
ent intensities and durations in
type 1 diabetic subjects treated in-
tensively with a basal-bolus insu-
lin regimen (ultralente-lispro). Di-
abetes Care 2001; 24: 625—630.

4. Riddell MC, Bar-Or O, Ayub BV,
Calvert RE, Heigenhauser GJ.
Glucose ingestion matched with
total carbohydrate utilization at-
tenuates hypoglycemia during ex-
ercise in adolescents with IDDM.
Int J Sport Nutr 1999; 9: 24-34.

5. Tuominen JA, Karonen SL, Me-
lamies L, Bolli G, Koivisto VA.
Exercise-induced hypoglycaemia
in IDDM patients treated with a
short-acting insulin analogue. Di-

10.

11.

12.

13.

abetologia 1995; 38: 106-111.

. Whitelaw BC, Choudhary P,

Hopkins D. Evaluating rate of
change as an index ofglycemic
variability, ~using  continuous
glucose monitoring data. Dia-
betes technology & therapeutics
2011;13(6):631-6.

Riddell MC. Type 1 Diabetes and
Vigorous Exercise: Applications
of Exercise Physiology to Patient
Management. Canadian Journal
of Diabetes 2006;30(1): 63-71.
Iscoe KE, Corcoran M, Riddell
MC. High rates of nocturnal
hypoglycemia in a unique sports
camp for athletes with type 1 dia-
betes: lessons learned from conti-
nuous glucose monitoring. Can J
Diab 2008; 32: 182-189.

Iscoe KE, Campbell JE, Jam-
nik V, Perkins BA, Riddell MC.
Efficacy of continuous realtime
blood glucose monitoring during
and after prolonged high-intensi-
ty cycling exercise: spinning with
a continuous glucose monitoring
system. Diabetes Technol Ther
2006; 8: 627-635.

Tsalikian E, Mauras N, Beck RW,
Tamborlane WV, Janz KF, Chase
HP et al. and Diabetes Research
In Children Network Direcnet
Study Group. Impact of exerci-
se on overnight glycemic control
in children with type 1 diabetes
mellitus. ] Pediatr 2005; 147:
528-534.

Kapitza C, Hévelmann U. Conti-
nuous Glucose Monitoring during
Exercise in Patients with Type 1
Diabetes on Continuous Subcuta-
neous Insulin Infusion. Journal of
Diabetes Science and Technology.
Volume 4, Issue 1, January 2010.
Iscoe KE, Campbell JE, Jam-
nik V, Perkins BA, Riddell MC.
Efficacy of continuous realtime
blood glucose monitoring during
and after prolonged high-intensi-
ty cycling exercise: spinning with
a continuous glucose monitoring
system. Diabetes Technol Ther
20006; 8: 627—- 635.

Tsalikian E, Mauras N, Beck RW,
Tamborlane WV, Janz KF, Chase
HP et al. and Diabetes Research
In Children Network Direcnet
Study Group. Impact of exerci-
se on overnight glycemic control
in children with type 1 diabetes

14.

15.

16.

17.

mellitus. J Pediatr 2005; 147:
528-534.

McMahon SK, Ferreira LD, Rat
nam N, Davey RJ, Youngs LM,
Davis EA et al. Glucose require-
ments to maintain euglycemia af-
ter moderate-intensity afternoon
exercise in adolescents with type
1 diabetes are increased in a bip-
hasic manner. ] Clin Endocrinol
Metab 2007; 92: 963-968.

Kaila A. Holtz, Brooke R. Ste-
phens. The Effect of carbohydrate
availability following exercise on
whole-body insulin action. Appl.
Physil. Nutr. Metab. 2008; 33:
996-956.

Black SE, Mitchell E. Improved
insulin action following short-
term exercise training: role of en-
ergy and carbohydrate balance.
J Appl Physiol. 2005; 99: 2285-
2293.

David H. Wasserman. Four grams
of glucose. Am ] Physiol Endocri-
nol Metab. 2009; 296: E11-E21.

22 DiabetologNytt 2014 Arging 27 Nr1-2

www.diabetolognytt.se



C-peptid studie

| november 2013 avslutades
rekryteringen av patienter till
Actlve-studien (Assessment of
CGpeptide in Type 1 DM on NCV
Evaluation). 250 patienter ska
behandlas under ett ars tid och
studien ska ge svar pa fragan
om behandling med PEGylerad
CGpeptid kan ha en gynnsam
effekt pa neuropati hos patienter
med typ 1 diabetes.

Projekt med lang historik
C-peptid (“connecting peptide”)
identifierades av Donald Steiner
i Chicago redan 1967. Peptiden
dr 31 aminosyror lang och ansigs
framfor allt vara av betydelse for
att sikerstilla att insulinets A- och
B-kedjor linkades till varandra pa
ritt sdtt. Det gjordes vissa tidiga
studier dir man undersékte om
C-peptid hade insulinlika effekter
men di man inte sig nigra positi-
va resultat avtog intresset. I slutet
av 1980-talet borjade forskare dter-
igen undersoka effekter av C-pep-
tid.

- Mycket pekade pa att patien-
ter med en kvarvarande betacells-
funktion och dven patienter som
blev transplanterade med pankreas
eller celldar inte utvecklade mikro-
vaskuldra komplikationer i samma
utstrickning som patienter som
enbart behandlades med insulin,
berdttar John Wahren, professor
emeritus pd Karolinska Institutet
och forskningschef pa Cebix. Det-
ta gjorde att vi blev nyfikna pi om
betacellerna  producerade nagot
annat hormon in insulin och om
detta hormon i si fall kunde vara

C-peptid.

De studier som nu gjordes visade
att C-peptid har en gynnsam ef-
feke pa bade njur- och nervfunk-
tion hos patienter med typ 1 di-
abetes och forskarna sig dven att
C-peptid stimulerar blodflodet i
en rad vidvnader. In vitro studier
och studier i diabetiska djurmo-
deller har efter hand visat att
C-peptid binds till en rad olika
celleyper och aktiverar en kaskad
av intracelluldra signaler som re-
sulterar i okat uttryck och aktivitet
av Na*, K*- ATPas och eNOS samt
paverkan pé transkriptionsfaktorer
vilka i sin tur bland annat paver-
kar inflammation, apoptos och
celldelning'. Sjilva receptorn ir
in sd linge inte kind, men myck-
et tyder pa att C-peptid binder till
en G-proteinkopplad receptor och
en nyligen publicerad studie visar
att GPR146 tycks ha betydelse for
C-peptidsignaleringen.

Bolagsbildning
For att ta tillvara de kliniska fyn-
den kring C-peptid bildades 1996
Creative Peptides, ett svenskt bo-
lag som skulle arbeta med att ut-
veckla C-peptid till ett godkint l3-
kemedel. De pengar som Creative
Peptides tog in rickte till att gora
tvd storre studier inom neuropati
som béda visade positiv effekt av
C-peptidbehandling pd nervled-
ningshastighet hos patienter med
typ 1 diabetes. Idag har Creative
Peptides ombildats till ett ameri-
kanskt bolag, Cebix, som driver
projektet vidare och har kontor
bade i USA och i Sverige. Méinga
fragar varfor det har tagit si ling
tid att driva C-peptidprojektet
framart och svaret ir pengar.

- Hade vi haft en mer lingsik-

tig finansiering frin borjan si hade
vi kunnat arbeta pa ett annat sitt,
menar John Wahren.

PEGylering férlangde
halveringstiden

Ett av problemen med den kropp-
segna C-peptiden ir den korta
halveringstiden, som gor att pep-
tiden maste tillféras 3-4 ginger
om dagen for att uppritchilla fy-
siologiska koncentrationer. Nir
Cebix tog 6ver projektet for 5 &r
sedan var dirfor en av huvud-
malsittningarna att finna en ny,
langtidsverkande beredning av
peptiden. Efter en rad olika férsok
identifierades PEGylerad C-pep-
tiden som den mest lovande kan-
didaten. Den PEGylerade C-pep-
tiden fick namnet CBX129801
(CBX for Cebix, 1298 for det ame-
rikanska kontorets gatuadress och
01 for kandidat 1) och sedermera
Ersattad. Ur ett regulatoriskt per-
spektiv betraktades CBX129801
som en “new chemical entity”
vilket innebar att alla sikerhets-
studier behovde goras om. I mars
2011 gav FDA tillstand till att ge-
nomfora en klinisk fas 1/2-studie
som slutférdes i borjan av 2012.
Studien visade god sikerhet och
de farmakokinetiska resultaten be-
krifrade att det rickte med att till-
fora CBX129801 en gang i veck-
an. Resultaten visade dven pd en
forbittrad  nervledningshastighet
hos de C-peptid-behandlade pa-
tienterna dven om antalet patienter
var for litet for att uppna statistisk
signifikans.

Active-studien
Nista steg var att gora en ef
fekt-studie (fas 2b). Active-studien
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genomfors vid ett drygt 30-tal kli-
niker varav 7 i Sverige (Norrlands
universitetssjukhus i Umed, Upp-
sala Akademiska Sjukhus, Karo-
linska Universitetssjukhuset i Sol-
na, Sodersjukhuset i Stockholm,
Universitetssjukhuset i Link6ping,
Sahlgrenska Universitetssjukhuset
i Goteborg och Skanes Universi-
tetssjukhus i Malmé) och 6vriga
i Nord-Amerika. Den allra for-
sta patienten rekryterades i slutet
av november 2012 och den forsta
svenska patienten togs in i Uppsala
i april 2013. De svenska kliniker-
na har tillsammans rekryterat 56
av de totalt 250 patienter, som nu
ingdr i studien.

-De
verkligen gjort ett fantastiskt gott
arbete med att hitta deltagare,
siger John Wahren. Det ir glij-
dande att Sverige trots begrinsade
resurser har fatt med si minga pa-
tienter i studien, fortsitter han.

En komplicerande faktor har
varit att patienterna som rekryte-
rades till studien behdvde ha en
viss grad av nervpaverkan for att
det skulle vara mojligt att kunna
uppmita en eventuell férbittring,
samtidigt fick de inte vara for
sjuka.

-Nir de strukturella forind-
ringarna i nerverna blivit alltfor
omfattande misstinker vi att det
finns en risk att behandling med
C-peptid inte lingre fungerar, for-
klarar John Wahren.

Med facit i hand visade det sig
att endast 1 av 4 screenade patien-
ter uppfyllde inklusionskriterierna
och de svenska klinikerna har till-

svenska klinikerna har

sammans screenat drygt 220 pa-
tienter. Intresset for att vara med
har dock varit stort.

-Minga patienter ir vildigt pa-
lista och har foljt projektet under
lang tid, kommenterar John Wah-
ren. Det faktum att C-peptid dr
en kroppsegen peptid tycks vara
en positivt bidragande faktor, som
gor att fler tror pa produkten och
vill delta i studien.

Patienterna randomiseras till

en av tre dosgrupper (lagdos
CBX129801, hogdos CBX129801
eller placebo) och tar sedan en in-
jektion i veckan under ett drs tid.
Primidr endpoint ir férindring i
sensorisk nervledningshastighet i
underbenet frin start av studien
till 12 ménader. Férutom diabetes-
mottagningarna s ir ddrmed dven
sjukhusens  neurofysiologimot-
tagningar involverade i studien.
Utover nervfunktion si under-
soks dven effekten av CBX129801
pa livskvalitet, sexuell funktion
och njurfunktion. Sista patienten
kommer att vara firdigbehandlad
i slutet av november 2014 och re-

sultaten kommer att presenteras i
bérjan av 2015.

Asa Kallas, PhD, projektledare
Cebix

John Wahren
prof, Stockholm

! Wahren et al. The Clinical Po-
tential of C-Peptide Replacement
in Type 1 Diabetes. Diabetes, 61,
2012.

Jortsiittning frin sidan 45

som utlosande faktor (for depression
och utmattning, min anm.) ...Det
fanns ett sikerstillt samband mel-
lan minskningen av personal i bor-
jan av 90-talet och sjukskrivningen
for psykisk ohilsa hos dem som ar-
betade kvar 5 ar senare.” ?

Eller foljande:

"Virderingskonflikter tycks ha
stor betydelse for den okade graden
av stressreaktorer hos sjukvardsper-
sonal som inte sa sillan upplever da-
gens ekonomistyrning och "bestil-
larsystem” i sjukvarden som ett han
mot de virderingar som en ging fick
dem att dgna sig at ett virdyrke”.

Vad kan da en arbetsgivare gora
for att minska risken for ohil-
sa? Boken informerar bl.a. om att
kollegiala reflekterande samtals-
grupper dir man foljer en manual,
som bygger pd delta-garnas egen
aktivitet, har en samtalsledare och
dger rum pa arbetstid, har visat sig
vara fram-gangsrikt. (For mitt inre
dyker upp hur vi, som linge ar-
betat pa en arbetsplats som under
kort tid varit utsatt fér en mingd
omorganisationer uppifrin, tog sa-
ken i egna hinder och under ett ar
lobbade f6r en omorganisation u-
derifrdn, utifrin vara kunskaper —
det ledde till en organi-sation som
holl i 15 &r! Och vi médde bra av att
ha varit subjekt, inte objekt.)

Och det leder till att jag slutli-
gen vill piminna oss alla om Aaron
Antonovkys KASAM-begrepp och
hans sammanfattande tankar om
salutogenes i "Hilsans Mysterium™

Vi behiver en kinsla av samman-
hang och den fir vi genom forutsig-
bara, begriplign och strukturerade
hindelser (Begriplighet), vilka dr
paverkbara genom att resurser finns
tillginglign ~ (Hanterbarbet)
att det vi dgnar vira krafter it dr
i enlighet med vira virderingar

(Meningsfullher).

samt

Marie Insulander
Leg. psykolog, specialist i klinisk

psykologi
Leg. psykoterapeut, handledare
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Féreslagit vardprogram fran Nationellt

Programrad for typ 2 diabetes

HbA1c -kriterier for diagnos
av diabetes mellitus typ 2 hos
vuxna

Bakgrund

2011 rekommenderade WHO
anvindningen av HbAlc for att
diagnostisera diabetes [1] som en
kompletterande metod. Tidigare
glukosbaserade kriterier kvarstir
oférindrade. Det ir inte tanken
att anvindningen av HbAlc skall
ersitta glukosbaserade diagnoser
utan just vara ett komplement. De
nya diagnoskriterierna infors i Sve-
rige 1/1 2014 efter samrdd mellan
Svensk Forening for Diabetologi
(SFD), Svensk Férening for sjuk-
skoterskor i Diabetesvard (SESD),
Equalis Expertgrupp for proteina-
nalyser och Svensk Forening for
Klinisk Kemi (SFKK) [2].

HbA1c
HbAlc
(sockerinlagringen) av  erytro-
cytens hemoglobin och HbAlc

mater

glykosyleringen

speglar den genomsnittliga glu-
kosnivin i blodet under erytro-
cytens livstid. Det senare innebir
att alla tillstind med férkortad
eller forlingd erytrocytoverlevnad
liksom en hog andel nybildade er-
ytrocyter, i hog grad kan paverka
HbAlc-nivan. En erytrocyt lever
cirka 110 dagar i snitt och cirka
50% av HbAlc bestims av blod-
glukos den senaste minaden och
10% av glukosnivéerna for tiden
mer in 3 minader sedan [3].
Hemoglobinets struktur kan
dven paverka analysresultatet och
den 6vervigande delen skall vara
HbA. Forekomsten av hemoglo-
binopatier kan bade paverka ana-

lysresultatet liksom erytrocytens
(3,4].
att trots forekomst av hemoglo-
binopati ge ett riktigt HbAlc svar
skiljer sig &t mellan olika analys-

overlevnadstid Férmagan

metoder. Be det lokala laboratoriet
om besked.

Vissa sjukdomar kan dirutdver
paverka glykosyleringen av he-
moglobinet eller interferera med
HbA1lc-analysen [5].

Savil patientnira HbAlc-ana-
lys som analys pd ett centralt la-
boratorium 4r mojligt att anvin-
da for diagnostik. En fungerande
kvalitetsuppfoljning och att gjorda
analyser vil overensstimmer med
internationella referensvirden
ir ett. WHO-krav for diagnos-
tik [1]. Svenska kvalitetskrav pd
HbAlc-analyser ir hoga; nog-
grannheten skall vara bittre 4n +/-
3,5 mmol/mol pd nivin 48 mmol/
mol [2].

Tabell 1 beskriver tillstind dir
HbAlckan paverkas och dir klini-
kern far gbra en virdering av moj-
ligheten att lita pd ett HbAlc-vir-
de. Savil falske f6r hoga respektive
falskt for liga virden kan uppsta.

Tillstdnd dar HobA1c aldrig
skall anvandas for diagnos
Tabell 2 beskriver situationer dir
HbAlc aldrig skall anvindas for
diagnos. Framfor allc vid kort
sjukdomsduration finns risk att
HbAlc ir normalt trots att en dia-
betes foreligger. Vid misstanke om
hyperglykemisymptom skall ald-
rig HbAlc anvindas for diagnos.

Skal att anvédnda HbA1c for
diagnos
Vid typ 2 diabetes far patienten

symptomgivande  hyperglykemi
vanligen forst sent i sjukdomsfor-
loppet. Diagnosen stills dirfor
ofta i samband med att en diabe-
teskomplikation intriffat. En vik-
tig uppgift fér varden ir ate tidigt
identifiera symptomfria patienter
med stord glukosmetabolism. In-
sittande av livsstils- och eventuell
likemedelsbehandling ~ kan pa-
tagligt minska riken for allvarliga
hjirt-kirlhidndelser. Ingen av vara
tidigare diagnoskriterier for di-
abetes baserade pa antingen tva
forhojda fasteplasmaglukos, tvd
forhéjda 2-timmars plasmaglukos
eller ett forhojt slumpplasmaglu-
kos med hyperglykemisymptom
identifierar ~ samtliga  personer
med forh6jd hjirekirlrisk pga.
stord glukosmetabolism. Samma
begrinsning giller for HbAlc.
De olika diagnostiska metoderna
overlappar varandra enbart delvis,
och de olika identifierade grup-
perna har dessutom négot olika
kardiovaskulir risk [5,6,7,8]. En
enklare provtagning med HbAlc,
utan krav pa fasta eller vila eller
paverkan pa provet av akut stress
innebir stora fordelar for vérden.
HbA1lc har till skillnad fran glu-
kos en liten variationskoeflicient
pa provet och en forsumbar dag till
dag variabiliteten [6]. Enkelheten
kommer sannoliket att leda till att
flera patienter undersdks och att
diagnosen férhoppningsvis stills
tidigare. Det dr viktig att komma
ihig att HbAlc med grinsen 48
mmol/mol identifierar firre, bara
2/3, av de diabetespatienter som
identifieras med fasteplasmaglu-
kos > 7,0 mmol/l [9]. For att ej
forlora viktig information om
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ett forhojt blodsocker skall all-
tid ett P-Glukos (slumpvirde)
tas vid HbAlc-provtagning for
diagnostik

Diagnoskriterier for diabetes,
HbA1c = 48 mmol/mol

De tidigare diagnoskriterierna for
diabetes kvarstir of6rindrade.
Nytt dr att HbAlc 2 48 mmol/
mol tillkommer som diagnostisk
grins for diabetes. Liksom for glu-
kosprover skall, om patienten inte
har hyperglykemisymptom, ett
konfirmerande prov tas om en an-
nan dag [1]. Ett andra bekriftande
HbAlc-prov bér tas inom 2 veck-
or. Ytterligare ett diagnostiskt kri-
terium har tillkommit. Det ricker
med ett HbAlc-virde > 48 mmol/
mol om samtidigt ett f-plasmag-
lukos och/eller 2-timmars plas-
maglukosvirde dr 6ver grinsen for
diabetes [9]. Diagnoskriterierna
sammanfattas i tabell 3.

Om HbA1c < 48 mmol/mol
Ett HbAlc < 48 mmol/mol ute-
sluter aldrig férekomsten av dia-
betes [1]. Oral glukosbelastning
(OGTT) bor alltid overvigas om
misstanke om diabetes kvarstir.
Risken att diabetes redan forelig-
ger liksom risken att i framtiden
utveckla diabetes stiger desto ho-
gre HbAlc-nivan ir. I intervallet
42-47 mmol/mol beddéms risken
att utveckla diabetes vara stor. I
vissa fall kan dven patienter med
ligre HbAlc ha stor risk att ut
veckla diabetes, t.ex. vid tidigare
graviditetsdiabetes, uttalad dia-
beteshereditet eller Gvergdende
hyperglykemi i samband med
akut sjukdom. Uppfoljning av
patientens hela situation inklusi-
ve av HbAlc fir bestimmas efter
en global skattning av risken for
allvarlig hjiarckirlhindelse eller
diabetesutveckling. For forslag pa
handliggning se tabell 4.

Tabell 1. Olika mekanismer och tillstind dir HbAIc nivin kan paverkas [2,5]

Mekanism Exempel pa tillstaind
Forindrad erytrocytomsittning Hemoglobinopatier
Anemi

Behandling av anemi
Kronisk njursvike
Kronisk leversjukdom

Splenektomi respektive
splenomegali

Reumatoid artrit

Vissa likemedel ex
antiretrovirala for HIV

Tillstind som péverkar Kronisk njursvike,
glykosylering av hemoglobin uttalad alkoholism

Tillstaind som paverkar analysen av
HbAlc Hemoglobinopatier

Uttalat hoga triglycerider

Tabell 2. Tillstind di HbAIc aldrig skall anvindas for diagnos [2].

Misstanke om diabetes mellitus typ 1

Barn och unga < 20 ar

Gravida eller nyforlosta (< 2 manader)

Misstanke om kort duration av diabetes (< 2 manader)
Akut sjukdom vilken misstinkts utlosa diabetes

Blodsockerhéjande medicinering (< 2 manader), t.ex. kortison, antip-
sykotisk medicinering

Vid skada eller operation av pankreas
Njursvikt

Leversvikt

HIV-infektion

Anemi

Hemoglobinopati
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Tabell 3. Diagnoskriterier for diagnos av diabetes gillande frin 1/1 2014

Faste p-glukos > 7,0 mmol/l (konfirmerande prov en annan dag fordras)

Eller

2-timmars P-glukos > 12,2 (kapilldre) ale. 11,1 (venost) mmol/l (konfirmerande prov vid annat cillfille

fordras)

Eller

Slumpmissigt P-glukos > 12,2 (kapillirt) alt. 11,1 (vendst) mmol/l vid samtidiga hyperglykemisymptom

Eller

HbAlc > 48 mmol/mol (konfirmerande prov en annan dag fordras)

Eller

HbA1lc > 48 mmol/mol samtidigt som faste P-glukos > 7,0 mmol/l eller 2-timmars P-glukos > 12,2

(kapilldre) alt. 11,1 (vendst) mmol/l

Tabell 4. Atgdm’er vid HbAIc < 48 mmol/mol [2].

HbA1c 42-47 mmol/mol

Patienten kan dnda ha diabetes — 6vervig oral glukosbelastning

Hog risk att utveckla diabetes i framtiden

Livsstilsrad — frimst betriffande rokning, fysisk aktivitet, kost

Skatta patientens allminna hjirt-kirlrisk och behandla vid behov

Skatta patientens risk att utveckla diabetes och kontrollera om HbAlc efter 6 (-12) minader

HbA1lc < 42 mmol/mol

Livsstilsrad — frimst betriffande rokning, fysisk aktivitet, kost

Skatta patientens allminna hjirt-kirlrisk och behandla vid behov

Enstaka patienter® kan inda ha hog risk att utveckla diabetes — gor individuell riskskattning
HbA1c kontroll efter individuell beddmning

* t.ex. vid tidigare graviditetsdiabetes, uttalad diabeteshereditet eller 6vergaende hyperglykemi i samband med
akut sjukdom.
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Kvalitetskrav HbA1c-instrument

for screening av typ 2 diabetes

Q Rekommendation

Expertgruppen for proteinanalyser

Kvalitetskrav for HbA1c-metoder som anvands for
diagnostik av typ 2 diabetes

Gunnar Nordin, Equalis

Rekommendationen &r framtagen av Equalis expertgrupp for proteinanalyser. Gruppen bestar av
Aleksandra Mandic Havelka (ordférande), Karin Bolin, Lars-Olof Hansson, Magnus Jonsson,
Anders Larsson, Benny Larsson, Ronald Lautner, Niklas Mattsson och Géran Oleréd.

Fragor angéende kvalitetskrav fér HbA1c besvaras av Equalis kontor.
(telefon: 018-69 31 45, e-post: info@equalis.se)

Fran och med 1 januari 2014 kan HbA1c-vardet anvandas fér diagnostik av diabetes typ 2 i Sverige. Ett
villkor ar att HbA1c-instrumentet och metoden som anvands for detta andamal uppfyller specifika krav pa
noggrannhet!'.

Utgangspunkten ar att kvalitetsmalen som Equalis tidigare formulerat tillsammans med Svensk forening for
klinisk kemi (SFKK) och Svensk férening for diabetologi (SFD)[2]. Detta innebar att den genomsnittliga
avvikelsen fran vardet med IFCCs sekundara referensmetoder for de 6 senaste utskicksomgangarna ska
vara < 1,5 mmol/mol och att de enskilda resultaten i externkontroller uppfyller malet fér noggrannhet. Dartill
maste metoden féljas med internkontrollprov.

Beslut om att ett visst instrument eller viss metod kan anvandas for diagnostik maste fattas lokalt. Den som
ar medicinskt ansvarig for HbA1c-undersdkningarna, eller nagon som fatt detta delegerat till sig, maste ta
stallning till om resultat ar tillrackligt noggranna fér diabetesdiagnostik, eller om prov fér diagnostik ska
skickas till annat laboratorium fér analys med en metod som uppfyller kvalitetskraven.

Externkontrollresultat (Equalis): Samtliga externkontrollresultat bor vara inom granserna for kvalitetsmalen.
Om mer an nagot enstaka resultat (se nasta sida) ar utanfér granserna de narmaste féregaende 6 — 12
manader, bor det aktuella instrumentet inte anvandas for diagnostik om inte felet atgardats efter de
avvikande resultaten.

Internkontrollresultat: Internkontrollprov med kant varde i narheten av den diagnostiska gransen ska
analyseras minst varje dag som det aktuella instrumentet eller metoden anvandes fér diagnostik. Om
internkontrollen hamnar utanfér borvardet +2 SD tva ganger i rad (oavsett sida av borvardet) eller 1 gang
utanfor borvardet £3SD ar acceptansgransen overskriden, likasa om variationen ar > 3,0 CV%.
Instrumentet och metoden ska da inte anvandas for diagnostik innan atgard vidtagits.(se nasta sida)

Om fel upptacks och atgardas kan noggrannhet undersdkas med parallellkorning mot en metod som
uppfyller kvalitetskraven. Resultatet av parallellkdrningen kan ligga till grund for beslut om att instrumentet
ater tas i bruk for diagnostik.

Sjukhuslaboratoriemetoderna i landet férvantas idag klara kraven ovan. Patientnara instrument som klarar
kraven kan ocksa anvandas for diagnostik. For narvarande ar det endast en mindre andel av patientnara
instrument som forvantas uppfylla kvalitetskraven.
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Hantering av externkontrollresultat Er avvikislse ran asatt varde | iorhaliands Hil niva

Mal fér noggrannhet: Figuren till héger visar
avvikelse fran asatt varde for 10 utskick for
en deltagare i Equalis kvalitetssakrings-
program for HbA1c. Ett (1) resultat ligger
utanfor den réda kvalitetsmalsgransen.

Malet ar att 95% av resultaten ska vara
inom kvalitetsmalsgranserna. Det betyder
att enstaka resultat utanfoér granserna kan
férekomma. Detta galler aven om man bara
mater pa 11 provmaterial under ett ar.
Nedan foreslas hur manga “enstaka” 4 T T
reSUltat utanfbr grénserna som maXima't A4 N A AT MM AT M M M MBI AGEERTOTITATE TR
kan accepteras:

e For upp till 3 kontrollprovsresultat: Alla maste vara inom kvalitetsmalsgransen.

Mndikelse fran asatt wiarde [mmolmol]

Niva

e For 4 — 9 kontrollprovsresultat: Maximalt ett (1) resultat utanfor kvalitetsmalsgransen.
e For 10 — 11 resultat: Max tva (2) resultat utanfoér kvalitetsmalsgransen.
| figuren ovan ar ett (1) av 10 resultat utanfor kvalitetsmalsgransen, vilket alltsa kan accepteras.

Mal fér systematisk avvikelse: De 6 senaste utskicken far den genomsnittsavvikelsen inte vara utanfor +
1,5 mmol/mol. Vardet beraknas i resultatrapporten fran Equalis.

Hantering av internkontrollresultat

Alla internkontrollresultat ska bokféras och signeras och skriftliga kontrollregler med standarddeviationer
(SD) skall finnas pa varje laboratorium. Ex nedan:

HbA1c kontroll — lot xxxx Varningsgranser | Utanfér godk,omr

Datum Resultat | Bérvarde | £ 2 SD +3SD Signatur
2013-11-01 | 46 45,4 43,1 -47,7 42,0-48,9 BI

3 nov 47 45,4 43,1 -47,7 42,0 - 48,9 B/

5 nov 45 45,4 43,1 -47,7 42,0-48,9 AK

6 nov 44 454 43,1 -47,7 42,0-48,9 AK

7 nov 45 45,4 43,1 -47,7 42,0 - 48,9 BL

medelvérde = 45,4 mmol/mol, SD = 1,14 mmol/mol, CV = 2,5 %
CV% = (SD/medelvérde)x100

Faststallande av medelvarde och kontrollgranser

Vid inférandet av nytt kontrolimaterial eller byte till ny kontrollot maste kontrollens medelvarde faststallas.
For kontrollmaterial dar fabrikanten uppgivit ett riktvarde boér det verifieras och vid behov justeras. Vid
faststallande av medelvarde bor underlaget omfatta totalt minst 10 matvarden, helst vid 5 olika tillfallen. For
kontrollmaterial utan medféljande riktvarde eller egentillverkat kontrolimaterial kravs ett mer omfattande
underlag for att faststalla férvantat medelvarde.

For asattande av preliminara varnings- (medelvarde +2 SD) och aktionsgranser (medelvarde 3 SD) ar 20-
30 kontrollprover tillrackligt men for en statistiskt sakerstalld grans boér helst 60 resultat inkluderas. Vald
spridning (SD) kan i regel behallas vid lotbyte av samma kontrolimaterial férutsatt att koncentrationerna inte
skiljer sig vasentligt at.

Referenser
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[2] Genomférande av IFCC-kalibreringen for HbA1c — rekommendationer fran SFKK och EQUALIS
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Anna Karlsson

Kuvalitetschef, Equalis AB

Box 977, 751 09 Uppsala,
www.equalis.se
anna.karlsson@equalis.se
Gunnar Nordin, medicinsk chef,
Equalis

Se omfattande mer Klinisk artikel i Lékartidningen i nr 49-50 eller
ga in pa nedan www
www.lakartidningen.se/Klinik-och-vetenskap/Rapport/2013/12/
HbA1c-blir-kompletterande-metod-for-diagnostik-av-diabetes
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TEDDY studiens arsrapport

Bakgrund

Tillgang till insulin till kroppens
celler 4r en forutsittning for att vi
ska kunna leva. Hormonet insulin
frisitts fran insulinproducerande
celler i de Langerhanska oarna i
bukspottskérteln. Insulin funge-
rar som en nyckel som éppnar upp
kroppens celler for energi fran fo-
dan. Vid typ 1 diabetes dr produk-
tionen av insulin otillricklig eller
saknas helt till foljd av att kroppens
eget immunsystem angripit de in-
sulinproducerande cellerna. Detta
immunologiska angrepp 4r mycket
specifikt och riktar sig enbart mot
de insulinproducerande cellerna
medan intilliggande celler ir intak-
ta. De bakomliggande orsakerna
som utléser detta immunologiska
angrepp 4r hittills okinda.

TEDDY (The Environmental
Determinants of Diabetes in the
Young) studien ir virldens stors-
ta uppféljningsstudie dir forskare
fran olika linder anvinder ett ge-
mensamt protokoll for att forsoka
besvara frigan varfér barn med en
arftlig bendgenhet forst utvecklar
autoantikroppar mot de insulin-
producerande cellerna och varfor
en del av dessa barn senare utveck-
lar typ 1-diabetes. En person som
har typ 1-diabetes saknar insulin,
miste gora tita blodsockerkontrol-
ler och ta flera dagliga insulinin-
jektioner under resten av livet. For
de som utvecklar typ 1-diabetes i
barndomen beriknas livslingden
forkortas med omkring 10 ar.

Typ 1-diabetes med debut fére
15 éars dlder 6kar med 5-6% per ar
i Sverige och 6kningen ir sirskile
uttalad bland de yngsta barnen
dvs barn i aldern 0-5 ar. Livstids-
risken for ett nyfott barn i Sveri-
ge att utveckla typ 1 diabetes ar
ungefir 1-1,5%. I Sverige far tva

barn varje dag typ 1-diabetes. Typ
1-diabetes kan utvecklas dven i
vuxen alder. Dessutom beriknas
omkring 10% av landets typ 2-di-
abetespatienter ha en lingsamt in-
sittande typ 1-diabetes. Uppskatt-
ningsvis diagnosticeras sex vuxna
med autoimmun (typ 1) diabetes
varje dag.

Typ 1-diabetes ir siledes en au-
toimmun sjukdom dir det egna
immunsystemet angriper de in-
sulinproducerande cellerna. Au-
toantikroppar pévisas genom ett
enkelt blodprov. Autoantikroppar-
na kan anvindas for att forutsiga
att en person dr pa vig att fa dia-
betes. Vid typ 2-diabetes dr det
beta-cellerna som fungerar daligt
och insulinresistens 4r vanligt f6-
rekommande dvs en nedsatt effeke
av insulin pé kroppens olika organ.

Med ett 6kande antal barn som
far typ 1-diabetes kommer kraven
pa svensk sjukvard att oka, dels
pga det okande antalet diabetes-
patienter men ocksd pga att sen-
komplikationer kan komma att
upptrida i allt yngre dldrar.

Det ir kint vilka HLA-genoty-
per som medfor okad risk for ett
barn att utveckla typ 1-diabetes.
I studier av svenska barn som fatt
diabetes ingdr tvé s.k. haplotyper,
HLA DR3-DQ2 och DR4-DQ8.
Dessa tvd haplotyper finns i olika
kombinationer med andra HLA
DR-DQ-typer inklusive DRI-
DQB1*0501, DR13-DQB1*0604
och DR9-DQ9. Det finns 6ver
130 olika DR-DQ genotyper i den
svenska befolkningen. Ombkring
90% av alla barn i Sverige som ut-
vecklar diabetes har DQ2, DQS8,
eller bida haplotyperna. De ge-
notyper som ir vanliga hos patien-
ter med typ 1-diabetes anvindes
vid urvalet till TEDDY studien.

FDR (First Degree Relative) ar
barn som har en férstagradsslik-
ting med typ 1-diabetes. GP (Ge-
neral Population) dr allminheten
eller allminna befolkningen, som

inte har nigon i familjen med typ
1 diabetes.

Typ 1-diabetes &r en sjukdom
i tva steg

Typ 1-diabetes en sjukdom som
utvecklas i tvd steg:

* Det forsta steget dr att autoim-
munitet utvecklas mot betacel-
lerna. Autoantikroppar bildas
mot olika proteiner i de insulin-
producerande cellerna som ett
tecken pé att det egna immun-
systemet har gatt till angrepp. Vi
bestimmer autoantikroppar mot
insulin, glutaminsyradekarboxy-
las 65 (GADGS), islet antigen-2
(IA-2) eller mot zinktransports-
ren (ZnT8).

Den forsta frigan som TEDDY
studien forsoker besvara dr: Vad
dr det som gor att ett barn bérjar
utveckla autoantikroppar mot

sina betaceller?
Det andra steget ar att diabetes
utvecklas hos de barn som ut

vecklat autoantikroppar.

Den andra frigan som TEDDY
studien forsoker besvara ir: Var-
for utvecklas diabetes hos barn
som har tvi eller flera autoanti-

kroppar? Det 4r ocks viktigt att
ta reda pé varfor sjukdomen fort-
skrider med olika hastighet hos

olika barn.

Varfor far barn autoantikrop-
par mot sina betaceller?

Hur ska man kunna férklara de
hindelser som leder till att beta-
cellerna i de Langerhanska 6arna
i bukspottkérteln forstdrs av krop-
pens eget immunsystem? Idag ir
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det mojligt att langt innan diabe-
tesdiagnos pavisa autoantikroppar
i blodet mot betacellsproteinerna
insulin, GADG5, IA-2 eller ZnTS8.
I TEDDY-studien mits numera
alla fyra typer av autoantikroppar.

Varfor far barn med autoanti-
kroppar diabetes?

Ett barn som utvecklat flera au-
toantikroppar 16per 6kad risk att
fa typ 1 diabetes inom 1-5 ar.

TEDDY studiens
organisation

Internationellt
TEDDY startades 2004 och har
siledes pagatt i snart 10 ar. Frin
september 2004 till och med sista
februari 2010 undersoktes nyfodda
barn for majligt deltagande i TED-
DY-studien. De barn som deltar
ska foljas i 15 ar och uppfoljnings-
delen beriknas paga till 2024.
TEDDY-studien ir en inter-
dir

nationell multicenterstudie

Kostgruppen registrerar data
frain de matdagbécker, som for-
ildrarna for o6ver barnens kost.
Niringsvirdet pa det barnen iter
beriknas och lagras i TEDDY’s
databas.

TEDDY studiens finansiering
TEDDY studien finansieras av
National Institutes of Health
(NIH) fram till 2024. Finansie-
ringen utgdrs av ett grundanslag
for ersdttning av infrastrukeur och
en prestationsersittning for ifyllda
frageformulir, blodprover och an-
nan prov- och datainsamling en-
ligt TEDDY-protokollet.
Grundanslaget under den inne-
varande 5-drs perioden (2008-01-01
- 2012-12-31) utgér USD 860 000
(ca 5,6 MSEK) per ar dvs totalg;
USD 4 300 204 (ca 28 MSEK).
Den prestationsbaserade er-
sittningen ir beroende av antalet
barn som deltar och vilka prov

och annan data som samlas in. I
tabell 1 redovisas TEDDY stu-
diens intikter och utgifter under
dren 2006 - 2012. NIH-anslaget
utbetalas i dollar enligt faststilld
budget oavsett vixlingskurs, vilket
betyder att resultatet paverkas av
dollarkursen och gor budgetutfal-
let svart att berikna.

NIH betalar ersittning for ad-
ministrativt stdd direke till Lunds
Universitet. Detta stod utgar med
8% i "Facilities & Administration
cost”, som totalt uppgick till 243
tkr 4r 2006, 300 tkr 2007, 486
tkr 2008, 373 tkr 2009 och 467
tkr for 4r 2010.

Region Skane fakturerar TED-
DY studien for léneadministration
och andra administrativa kostna-
der, vilket belastat den prestations-
baserade ersittningen med 712 tkr
for ar 2006, 715 tkr 2007, 812 tkr
2008, 1 075 tkr 2009 och 1 515
tkr for 2010.

studiecenter i USA (center i Seatt-  Balansrakning fér 2012
le, Georgia, Florida och Atlanta),  Tubell 1. TEDDY studiens inkomster och utgifter samt resultat under
Finland, Sverige (Skéne) och Tysk- 2006 — 2012.
land ingar.
Intékter(tkr)-samtliga 2006| 2007 | 2008 2009| 2010 2011| 2012
. o fran NIH
Reglon Skane Grundanslag LU 4530 4715 6072 6466 7380 7537|110 103
I Skine finns tre TEDDY-mot-
tagningar: i Malmé dir omkring Urvalsldelen 3031 3292| 3701 3891 1840 0 0
50% av barnen gor sina besok, i (navelstrangsprover)
. .. 0 Prestationsersattning 3477 6089 9514 | 13699 | 15949 | 14372 | 16992
Helsingborg dir ca 30% av barnen sus
gar och i Kristianstad dir ca 20% -
o .. o Summa Intékter (tkr) 11038 | 14096 | 19287 | 24056 | 25169 | 21909 | 27 095
kommer pé besok. Det finns ocksa
satellitmottagningar i Simrishamn
och Ystad, som skots av forsk- Kostnader (tkr)
ningssjukskéterskor fran Kristian- Personalkostna‘der— 6315| 8606| 11091 | 13982 | 13095| 12281 | 14 691
stad respektive Malmo. Totalt 12 TEDDY prestation
forskningssjukskéterskor triffar Eylr?Sk:Stnid.e:.(Milrzo‘ 890 1777 1610 1409 | 2976 3095| 3112
N e . elsingborg, Kristianstad,
TEDDY-familjer” och registrerar |4 Simrishamn)
data frin intervjuer och fragefor- Reseerséttning till 206| 442| 705| 945| 1086| 989 727
mulir. Vid besok var tredje manad | fgrzidrar
tar sjukskoterskorna blodprov pd  [priftskostnader 1047 | 1320| 1417| 1862| 2092| 2007 | 4558
barnen, miter lingd och vikt och Reagenser och lake- 873| 1480| 1493| 1733| 552| 447| 362
genomfor annan provinsamling | nedel (bl a EMLA och
enligt TEDDY-protokollet. plaster)
Totalt 8 biomedicinska analyti- [ overhead Lunds 243| 300| 4ss| 373| 467| 538 808
ker tar hand om de olika proverna | universitet
vid respektive enhet och forbere- | overhead Region 712| 715 812| 1075| 1515| 1296| 1312
der proverna enligt ett faststdlle | Skane
protokoll. Summa kostnader (tkr) | 10461 | 14640 | 17614 | 22301 | 21783| 20653 | 25 570
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TEDDY uppféljningsdel

Vilka familjer &r med?
Forildrarna informerades bade
muntligen och skriftligen om stu-
diens olika delar bl.a. att den ska
paga till barnet 4r 15 ar. Skriftligt
samtycke gavs vid det forsta be-
soket pi TEDDY-mottagningen,
som skedde innan barnet var 4,5
méinader gammalt. Barnet beso-
ker sedan TEDDY-mottagningen
tillsammans med forilder var 3:e
méinad fram tll fyra ars dlder.
Direfter gors tvd besok per ar.
Rekryteringen av barn till uppfol;-
ningen avslutades juli 2010. Totalt
ingar 8668 barn i uppfélningsstu-
dien, varav 2525 barn rekryterades
till en enhet i Sverige.

I samband med att TEDDY:s

screening nu avslutats framkom-
mer att 7,4 % av de screenade ny-
fodda barnen i Skiane hade f6rhojd
risk for typ 1-diabetes Denna frek-
vens ir hogst bland de deltagande
TEDDY-klinikerna - till och med
hogre dn frekvensen i Finland, som
dr det land med hogst incidens av
typ 1-diabetes i virlden. Sverige
har nist hogst incidens. Finlands
FDR-barn hade den hogsta irftliga
risken — 31% - jimfért med 21 %
av de skinska FDR-barnen.
De yngsta barnen som ingar i upp-
foljningsdelen fyllde 2 &r i februari
2012 och de ildsta barnen fyllde
8 ar i september 2012. Det bety-
der att nagra av barnen redan har
fullfoljt mer 4n halva studie-tiden.
I hela studien ir det 6185 familjer
som dr aktiva deltagare. Totalt har
vi i Sverige 1885 familjer som re-
gelbundet besoker nagon av de tre
TEDDY-mottagningarna i Skane.
Det betyder att 30% (1885/6185)
av. TEDDY-studiens deltagare
aterfinns inom Region Skanes
upptagningsomrade (Figur 2).

Besok pa TEDDY-
mottagningarna

Under 2012 gjordes flest besok pa
TEDDY i Malmé: 2230 (49%),
foljt av Helsingborg 1241 (28%)
och Kristianstad 1062 (22%). Un-
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W Finland

u Georgia

m Tyskland

W Sverige

B Washington

Figur 1. Figuren visar
hur méanga TEDDY barn
som deltar vid de olika
internationella centren.
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Figur 2. Figuren visar antalet aktiva familjer i hela TEDDYstudien.
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Figur 3. Barn som ej lingre deltar i TEDDY studien (data frin 2010-06-

30 tom 2012-05-19)

der 2012 minskade antalet besok
med 707 (13%) till 4533 besok
jimfort med 2011 dé totale 5240
besék gjordes. Om man jimfor
med topparet 2010 da det gjordes
flest antal besék (6487) sa har an-
tal besok minskat med 31% (1954).
Frimsta orsaken till att antalet be-
s6k pdi TEDDY-mottagningarna
minskar dr att barnen blir ildre.
Upp till 4 ars alder gar barnen pi

besok var 3:e méinad. Enligt stu-
diens protokoll finns det bara tva
inplanerade besdk per ar frin 4 ar
alder och upp till 15 ar. Efter 4 ars
alder 4r det endast barn som har
utvecklat antikroppar som gar pa
besok var 3:e ménad.

Avhoppare
I figur 3 ovan visas hur ménga
antal deltagare som valt att avbry-
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ta sitt deltagande i TEDDY vid
de olika kliniska centren. Under
2010 hade 19% av de svenska fa-
miljerna valt att avbryta sitt del-
tagande i TEDDY vilket var den
hogsta andelen tillsammans med
Washington. Direfter har vi lagt
ner stora anstringningar pa att
behilla de deltagande familjerna
i studien och det har visat sig att
anstringningarna varit lyckosam-
ma eftersom vi nu (2012) har den
nist ligsta andelen avhoppare dvs
23%; endast Finland har ligre
andel (22%) (Figur 3). Sjuksko-
terskorna har dterkontaktat en del
familjer (de som har medgivit att
kunna aterkontaktas) som tidigare
avbrutit sitt deltagande och en del
av dessa familjer har aterupptagit
sitt deltagande i studien.

TEDDY barn med
autoantikroppar

Flera barn i den svenska delen av
TEDDY har utvecklat en eller
flera autoantikroppar. Det fanns
vid slutet av 2012, 158 barn som
hade eller hade haft minst en
autoantikropp vid ett besok pi
TEDDY-mottagningen. Omkring
hilften av dessa barn (n=84) har
tva eller tre autoantikroppar. Vid
varje besok mits blodsockret pa de
barn som har autoantikroppar. Se-

dan mars 2009 tas ocksa ett prov
for att miata HbAlc. HbAlc ir ett

mitt pd genomsnittlig blodglukos-
niva under en lingre tid. Ett for-
héje HbAlc kan tyda pa att bar-
net haller pd att utveckla diabetes.
Detta prov analyseras bade lokalt
och centralt (i Columbia, MO) i
TEDDY.

Upp till 4 érs alder foljs alla
TEDDY-barns  antikroppsstatus
var tredje méinad.

Fran 3 ars alder gors en oral
glukostoleranstest (OGTT) om
barnet autoantikrop-
par. I detta test far barnet dricka
en glukoslosning och blodglukos
mits fore och tvd timmar efter att
l6sningen druckits upp. OGTT
genomfors tva ginger per ar pd
barn som har minst tvd autoanti-
kroppar. Resultatet av detta test
kan ge information om huruvida
insulinproduktionen i bukspott-
korteln 4r forsimrad och barnet
ddrmed haller pa att utveckla di-
abetes. Forildrarna dr ocksd in-
formerade om att ta kontakt med
TEDDY-mottagningen om de
misstinker att nigot inte star ritt
till t.ex. om barnet uppvisar 6kad
torst, gor tita toalettbesok eller
minskar i vikt. Fran bérjan mittes
enbart kapilldra prover for blod-
socker mitning pa lokal utrust-
ning pi TEDDY-kliniken, men
fran och med 2012 tas dven vendsa
prover vid tiden 0 (glukos, C-pep-
tid och insulin), dir plasma skick-
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Figur 4. Figuren illustrerar hur stor andel av TEDDY-barnen som har
minst tvd autoantikroppar som har gjort en oral glukos toleranstest (OGTT).

as till ett laboratorium i Seattle for
analys (Figur 4).

Om och nir antikroppspositiva
barn kommer att utveckla diabetes
gar for narvarande inte att forutsi-
ga. Vid ett eventuellt insjuknande
ar dock utsikterna goda att dessa
barn inte insjuknar med allvarliga
diabetessymptom och ketoacidos
(métt pa sura restprodukter fran
imnesomsittningen och som ir
tecken pé diabetes).

Sma barn med ketoacidos kan
utveckla hjirnédem, vilket 4r ett
livshotande tillstind. Eftersom
TEDDY-barnen f6ljs upp med
tita mottagningsbesok kan myck-
et tidiga tecken pa diabetesutveck-
ling observeras och behandling
kan pébérjas innan sjukdomen ir

uppenbar.

TEDDY barn som fatt
diabetes

Sammanlagt hade i slutet av 2012,
36 svenska TEDDY-barn utveck-
lat diabetes. Det ir firre dn i den
finska delen av TEDDY studien
ddr 42 barn utvecklat typ 1 dia-
betes. Totalt 138 barn i hela stu-
dien hade vid slutet av 2012, ut-
vecklat typ ldiabetes. Allvarligare
diabetessymptom med undantag
av hogt blodsocker hade ¢j hunnit
utvecklas hos majoriteten av dessa
barn. En 10 ménaders pojke som
hade haft autoantikroppar sedan
sex minaders dlder visade tecken
pa ketoacidos. Ju tidigare diabe-
tesdiagnosen kan stillas desto mer
egenproduktion av insulin har in-
dividen. En bittre egenproduktion
kan i lingden fordroja allvarliga
foljdsjukdomar som kan uppsta
hos personer med typ 1 diabetes
(6gon- nerv- och njursjukdom eller

hjirt- och kirlsjukdom).

TEDDY barn som fétt celiaki

Vid 2 ars dlder och direfter rli-
gen analyseras TEDDY-barnens
blodprov dven for forekomst av
autoantikroppar mot gluten sk
tI'g-autoantikroppar. Detta gors

www.dagensdiabetes.se
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Figur 5. Andelen familjer som limnar in kompletta kost-dagbicker vid

respektive kliniskt center.

eftersom den irftliga risken for
celiaki i viss utstrickning sam-
manfaller med den irftliga ris-
ken for typ 1-diabetes. Om ett
barn vid 2-drsbesoket har positiva
tIg-autoantikroppar, tas ett nytt
prov vid nista besok. Om detta
prov ocksd ir positivt remitteras
barnet till en specialistlikare i
gastroenterologi (mag- och tarm-
sjukdomar) f6r nirmare under-
sokning. Hittills har totalt 500
barn i hela TEDDY-studien haft
positiva tIg-antikroppar. Av dessa
har 132 barn blivit diagnostiserade
med celiaki varav 87 (66%) barn
i Sverige. Inget av dessa barn har
fate typ 1-diabetes. Annu har inget
TEDDY-barn som fétt typ 1-dia-
betes ocksa utvecklat celiaki. An-
dra undersokningar har visat att
ca 10% av typ 1-diabetes barn far
celiaki inom 5 ér efter sin diabe-
tesdiagnos.

TEDDY studiens
kostundersdkning

Tva ganger per ar infor ett kom-
mande TEDDY-besok registre-
rar TEDDY-familjerna under tre
dagar vad barnet idter. Familjerna
for ockséd in om barnet far kosttill-
skott (vitaminer). For mindre barn
noteras nir nya livsmedel introdu-

ceras. Utifran detta kan kostgrup-
pens dietister berdkna bl a barnets
energiintag. Det varierar stort
mellan de olika kliniska centren
hur ménga familjer som limnar
in kompletta matdagbocker for
registrering frin 40 upp till 85%.
De svenska familjerna dr flitigast
av alla att fora matdagbok, illust-
rerade av den gula linjen i figur 5.

Under 2011 borjade man att mita
barnens fysiska aktivitet genom att
barnen fick bira pa sig en liten mi-

tare som birs i ett bilte runt mid-
jan under en vecka, en ging per ar.
Mitaren ir i storlek ungefir som
ett armbandsur. Mitaren registre-
rar all fysisk aktivitet som barnet
utfor under denna tid. De svenska
familjerna har varit bist pa utfora
dessa mitningar.

Hur manga prover har
TEDDY-barnen lamnat?
Tabell 2. Prov som samlats in frin
TEDDY-barnen i Skine 2005 -
2012.

Blodprover fran studie-
deltagarna

Vid varje besok limnar TED-
DY-barnen ett vendst blodprov
(stick i armen). Detta prov for-
delas enligt faststillt schema till
plasma, serum och vita blodkrop-
par. Ett serumprov skickas till ett
laboratorium i Bristol, England for
mitning av autoantikroppar mot
GADG65, TA-2 och insulin. Om
man vid ett besok inte kan ta ett
vendst prov, tas ett kapillirt prov
till serum, som anvindes till ana-
lys av autoantikroppar. Samtliga
insamlade prover utom “autoanti-
kroppsprovet” skickas till TEDDY
studiens gemensamma biobank i
Maryland, USA. Forutom blod-
prov skickar forildrarna in ma-

Prov 2005 [2006 |2007 |2008 (2009 (2010 |2011 |2012
Serum 1056 |2240 (4066 |5111 |5431 [6487 |5240 |2230
(atikroppsprov)-

studiedeltagare

Antikroppsprov- 2756
familjemedlemmar

Plasmaprov 6237 |[17577|35559 |56 700 | 60993 |80676 | 69656 | 61737
Vita blodkroppar | 549 1404 (3420 |3672 |[11739 [5591 |2847 |[2415
Vattenprov 324 364 486 756 3969 (6399 |3888 |[5184
Avféringsprov 2016 [4200 |8940 |10944 9480 |[10824 |8376 |5976
Nésprov 4900 (4949 (4165
Cortisolprover 2511 | 3577 |2940
HbA,C 291 424 580
PBMC 617 2001 | 4655
Tanaglar 324 647 726
OGTT 294
DNA-prov, familje- 2976
medlemmar

Tabell 2. Prov som samlats in fran TEDDY-barnen i Skine 2005 - 2012.
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natliga avféringsprov. Vartannat
ar insamlas ett prov pa vatten fran
hemmet. Prov frin tanaglar for
att studera mineralisering limnas
vartannat ar dvs vid 2, 4, 6, 8 ar
osv. Hur antalet ror varierat mel-
lan olika ar iterfinns i tabell 2.

Bade nir det giller serumprover
(Figur 5) och plasmaprover (Fi-
gur 6) sa ar det svenska familjer
(gula linjer) som 4r bist pa att
limna prover till TEDDY-stu-

dien. Serumprover erhilles i ca
90% av det forvintade antalet
och nir det giller plasmaprover
erhilles omkring 80% av det for-

vintade antalet.

Antalet ror innehallande de-
lar av blod varierar frin 1 (en-
dast antikroppsprov) till 22 om
provet ricker till alla delar. Av-
foringsprov limnas som trippel-
prov och vattenprov pé familjens
kranvatten limnas som 6 ror.
Det totala antalet ror som hante-
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Figur 5. Figuren illusterar antalet inkomna serumprover av de forvintade
vid de olika internationella centren i TEDDY
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Figur 6. Figuren illusterar antalet inkomna plasmaprover av de forvinta-
de vid de olika internationella centren i TEDDY

rades vid de tre TEDDY-mottag-
ningarna under 2012 var 118.411
st, varav majoriteten i Malmo
(68.746, 58%), 24% (27.905) i
Helsingborg och 12% (14.742) i
Kristianstad.

HbAlc som dr ett matt pa
glykosylering hemoglobin
ofta kallat “lingtidssocker”
numera vid varje besok pa de
barn som har eller har haft en

av
tas

autoantikropp.

Prover utdver blod-prover
fran studie-deltagarna

Under 2009 boérjade man ta ett
prov i nisan pa studiedeltagarna
i TEDDY for att ta reda pi om de
utsatts for nagot luftburet smit-
toimne. De svenska barnen har
talmodigt latit TEDDY-perso-
nalen att ta dessa prover och de
svenska barnen har tillsammans
med barnen frin Colorado lim-
nat flest nis-prov (Figur 7).

Som framgér av Figur 8 ir de
svenska familjerna bland de fli-
tigaste nir det giller att limna
kortisolprover. Mer dn 80% av
de forvintade proverna har er-
hallits hittills. Kortisol inséndras
frin binjurebarken till blodet vid
stressreaktioner. Vidare utsond-
ras kortisol till saliven och prov-
tagningen kan géras pa ett enkelt
sitt genom att man stoppar in en
liten pinne, som har en liten tuss
av cellstoft i toppen, i munnen pa
barnet. Nir cellstoffen kommer i
kontakt med saliven sa gar sali-
ven in i toppen. Sedan kan man
genom centrifugeringsférfarande
pa laboratoriet erhélla den korti-
solinnehéllande saliven. Saliven
fryses in fér mitning av kortisol.
Kortisolprov tas vid 42, 54 och
66 manaders-besoken. Det forsta
provet tas av forildrarna pd mor-
gonen nir barnet vaknat. Nista
prov tas av TEDDY-personal
nir familjen kommit till TED-
DY-mottagningen och det sista
provet tas 20 minuter efter avslu-
tad blodprovstagning.
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Figur 7. Figuren ovan visar andelen inkomna nésprover av det forvintade
antalet. Proverna frin Sverige illustreras av den gula linjen.
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Figur 8. Andelen familjer som limnar kortisolprover till TEDDY.
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Figur 9. Andelen familjer som limnar urinprov till TEDDY.

Resultaten i Figur 9 illustrerar
antalet limnade urinprover till
TEDDY (gul linje). Insamlingen
av urinprover pabérjades under
2012 och gors tvd ginger per ar
fran det att barnet fyllt tre ar. Hit-
tills har vi ficc in urinprov frin
omkring 40% av det forvintade
antalet. Urinprovet ska anvindas
for att mita nedbrytningsproduk-
ter frin kolhydrater och protein
frin imnesomsittningen. Urin-
proverna dr mycket kinsliga och
maste frysas ned vid -70°C inom
6 timmar frin provtagningstill-
fillet. Detta medfér att vi inte har
mojlighet att erhalla urinprover
fran de familjer som flyttat fran re-
gionen och som tar blodprover pa
en vardcentral, vilka sedan skickas
till TEDDY-laboratoriet i Malmé
for vidare omhindertagande. Vi
har inte heller mojlighet att erhilla
urinprov frin de barn som besoker
satellit-mottagningarna i Simris-
hamn och Ystad.

Prover fran familje-medlem-
mar till TEDDY barn

En stor utmaning for hela TED-
DY-studien var att under 2012
samla in prover frin forildrar
och syskon till de barn som ir
studie-deltagare i TEDDY. Dels
togs ett prov for att man ska kun-
na studera arvsanlag som ir av
betydelse for utveckling av typ
1 diabetes och dels togs ett blod-
prov for att man ska kunna mirta
autoantikroppar mot de insulin-
producerande cellerna (samma
typ av autoantikroppar som miits
hos TEDDY-barnen). Familjer-
na har visat ett stort intresse for
denna provtagning och persona-
len har gjort ett fantastiskt arbete
med att samla in proverna, vilket
medfort att provtagningen i stort
sett blivit komplett pa bara nagra
fa manader. For att en studie-del-
tagare ska riknas som komplett
inom TEDDY krivs att bada for-
dldrarna har limnat blodprov for
att vissa statistiska berikningar
ska kunna bli fullstindiga (Figur
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Figur 10. [llustration av hur stor andel av deltagarna i TEDDYsom blivit
kompletta med avseende pa att bida forildarna limnat blod-prov for
analys av arvsanlag av betydelse for utveckling av typ I diabetes.
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Figur 11. Illustration av hur stor andel av deltagarna i TEDDYsom blivit
kompletta med avseende pa att deras syskon limnat blod-prov for analys av
arvsanlag av betydelse for utveckling av typ 1 diabetes.
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Figur 12. Figuren illustrerar hur méanga mammor, pappor och syskon som

lamnat blod-prov for métning av autoantikroppar mor de insulin-produce-
rande cellerna vid respektive mottagning. Totalt 2756 familje-medlemmar
lamnade blod-prov under 2012.
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Totalt 500 familjemedlemmar
i hela TEDDY studien var au-
toantikroppspositiva och hilften
av dessa kom frin de familjer
ddr nagon i familjen redan hade
typ 1 diabetes. Antalet familje-
medlemmar som var autoanti-
kroppspositiva  varierade stort
mellan de kliniska centren. To-
talt 173 familjemedlemmar var
autoantikroppspositiva i Sverige,
varav 102 kom fran familjer dir
nagon i familjen redan hade typ
1-diabetes, i manga fall var det
den autoantikroppspositiva fa-
miljen-medlemmen som var den
som var diagnosticerad med typ
1-diabetes. Totalt 71 av de svens-
ka familjemedlemmarna som
tillhérde bakgrundsbefolkningen
var autoantikroppspositiva (Figur
13). Dessa autoantikroppspositiva
familjemedlemmar, som saledes
har f6rhojd risk for typ 1-diabe-
tes kommer nu ocksa att f6ljas pa
samma sitt som TEDDY-barnen.

Analyser av TEDDY prover

I takt med att antalet barn som
utvecklar autoantikroppar och i
ett senare skede typ 1-diabetes si
har ocksd den statistiska sikerhe-
ten vid olika berikningar okat.
Dirfor har det nu blivit dags att
vilja ut prover frin de barn som
utvecklat autoantikroppar och
autoantikroppsnegativa  kontroll-
barn. Under hésten 2012 gjordes
matchnin