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Ordfdéranden

har ordet

Svensk forening for Diabetologi
(SFD) savil som 6vriga i forening-
ar i Nationella Diabetes teamet var
representerade vid sommarens Al-
medalsvecka. Varden var en av fra-
gorna som var i fokus och i synner-
het varden av kroniska sjukdomar.
Diskussionerna firgades av den
utredning som Goran Stiernstedt
pa regeringens uppdrag gjort och
som lyfter fram primirvirdens
roll f6r kroniskt sjuka patienter.
For diabetesvarden ir det viktigt
med geografisk nirhet till vardgi-
vare samtidigt som bra kompetens
maste finnas i alla led. Diabetes-
varden dr i stindig forindring
med striktare malvirden, krav
pa registrering i kvalitetsregister,
mojlighet att behandla med mer
potenta likemedel och tillgang till
nya tekniska hjilpmedel. Allt det-
ta kriver likare och virdteam som
r uppdaterade och har skaffat sig
erfarenhet av det nya om detta ska
kunna anvindas pi ett sikert sitt.
Diabetes dr dessutom en sjukdom
som ir heterogen av olika typ och
grad och med varierande orsaker
dir den gemensamma nimnaren

ir att blodsockret blir f6r hogt. Be-

En glad stund i solen for
Islands silver i fotbolls VM.

ona och Soffia Gudbjornsdottir dagen efter

och Stig Attvall, i Almedalsparken.

handlingen av olika patienter bor
darfor individualiseras for att bast
passa den enskildes behov. Vid
diabetes som vid andra kroniska
sjukdomar ir nirheten till vardgi-
vare och kontinuitet av vardgivare
viktig men ocksa kompetensen hos
vederbérande. Mot bakgrund av
vixande komplexitet médste man
bygga ett system for att tillforsik-
ra resurser och kompetens vid alla
vardenheter dir man behandlar

Vilbehovlig viitskepaus for Marianne Lundberg, Ingela Bredenberg

L KR

patienter med diabetes. Diabetes-
skoterskor pd virdcentraler maste
huvudsakligen fi arbeta med pa-
tienter med diabetes. Likare méste
ges mojlighet att fi erfarenhet av
nya behandlingsregimer. Fran Na-
tionella Diabetes Registret ser vi
att varierande manga patienter inte
nar de behandlingsmal vi satt upp
och f6r att uppné en mer enhetlig
och jamlik vard 4r det viktigt att
identifiera om detta beror pa bris-
ter i varden eller har patientrela-
terade orsaker som multisjukdom
hos patient som dirfor inte ska
pressas i blodsocker. I Skine har vi
infort certifiering av vardcentraler
som anses fylla kraven for att skota
véirden av patienter med diabetes. I
glesbygd dr detta inte méjligt utan
hir maste man pd andra sict sikra
en bra vard.

I Visby delade vi ut en reviderad
Bla Bok men ocksé en forlaga till
Réd Bok som handlar om hy-
poglykemi. Vara allt ligre malni-
vaer for blodsocker ger goda resul-
tat avseende HbAlc och dirmed
minskad risk for komplikationer
men baksidan av myntet ir en
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okad risk for hypoglykemier. Pi
Virldsdiabetesdagen 14 november
i Umed kommer den kompletta
versionen av Rod Bok att lanseras.
Anvindning av nya likemedel och
nya insulinsorter som ir sikrare
och inte ger si mycket hypoglyke-
mi bor fa 6kad anvindning liksom
forstis system for kontinuerlig
blodsockermitning. Det framgick
helt klart att man i stora delar av
landet redan anvinder flera av de
nya likemedlen mycket tidigare i
behandlingensalgoritmen 4n vad
som foresprakas i riktlinjerna. Men
ska vi ha en diabetesvérd i virlds-
klass si méste vi leda utvecklingen
och inte folja senare i andras spar
och hir hjilper inte riktlinjerna
oss. Dilemmat diskuterades med
foretradare for Socialstyrelsen.

E-hilsa och digital teknik lovor-
das fran manga hall och anses av
manga vara losningen for att 6ka
tillgingligheten i sjukvirden, for-
korta, effektivisera eller till och
med ersitta fysiska konsultationer
och samtidigt spara pengar. Diabe-

DISS blir DUS

Diabetes Incidens studien i Sve-
rige (DISS) startades 1983 for
att kontrollera nyinsjuknandet
av diabetes i aldrarna 15-34 ar.
Fran ar 1985 ingir ocksd pro-
vinsamling i DISS med ana-
lys av &-cellsantikroppar och
C-peptid.

Eftersom vi nu har NDR
kan incidensen (nyinsjuknan-
de) av diabetes beriknas frin
detta register. Vi har ocksa sett
att registreringen i DISS inte ar
tillricklige tickande och dirfor
ger falskt lag incidens. DISS
kommer dirfor att liggas ner
som incidensstudie. Var be-
démning 4r ocksa att dubbelre-

Eversense c/az])set pé vdg att /z’l’ggas
in subkutant pa forsta patienten.

tes som till stora delar ir ett regler-
tekniskt problem limpar sig i flera
avseenden f6r sidan teknik men
det ir fel att tro annat idn att det-
ta dr ett komplement till befintlig
vard. Teknikomridet gir glidjan-
de nog framédt med stormsteg. Det
nyaste dr “Eversense” dr ett litet
chips som opereras in under huden
och kan &verfora information om
aktuellt blodsocker till en motta-
gare fastsatt utanpa huden som sen
skickar information direkt till en
app i mobilen. De forsta Eversen-

gistrering absolut bor undvikas
och att alla krafter vad giller
registrering ska satsas helt pa
NDR. DISS i sin nuvarande
form kommer dirfor att avslu-
tas. Biobanken ser vi dock som
mycket virdefull och har gene-
rat mycket kunskap om diabe-
tes i dessa ildrar. Vi kommer
didrfor att fortsitta insamling av
prover frin unga patienter som
insjuknar i diabetes och detta
projekt heter DUS — Diabetes
bland Unga i Sverige. Aldern
indras till 18-40 ar for att inte
overlappa insamling av prover
frin barn i BDD (Bittre Dia-
betes Diagnostik). Provtagning

www.dagensdiabetes.se

se systemen sattes pd Sahlgrenska
sjukhuset i Géteborg och pa Ska-
nes Universitetssjukhus i Lund i
juni och chipsen kommer att sitta
under tre manader. Samtidigt som
allt detta hinder si planerar TLV
en utvirdering av Freestyle Libre
vilket kiinns nigot onddigt. Flera
kliniker har evaluerat Libre och re-
sultaten ir entydligt positiva bade
avseende forbittring av HbAlc
och livskvalitet. Risken 4r stor att
nya system finns pd marknaden
ndr utredningen ir klar.

EASD star for dorren med full-
spickat program och vi hoppas fi
med ndgra rykande firska rappor-
ter dirifrin. Sen ser vi fram mot
en hindelserik host och nirmast
samlas vi i Goteborg 13-14 ok-
tober pad SFD hostmote, direfter
Virldsdiabetesdagen i Umed 14
november och glém inte att boka
in Diabetes Forum i Stockholm 27
— 28 April 2017 i Stockholm.

Mona Landin-Olsson
Ordforande SFD

och deltagande i DUS ir helt
frivilligt och dven om bioban-
ken inte blir heltickande ser vi
den som virdefull. O-cellsanti-
kroppar (GAD-ak och IA-2-
ak) samt C-peptid analyseras i
inkommande prover utan kost-
nad. Prover kan skickas till Di-
abeteslaboratoriet, BMC B:11,
221 84 Lund, tel 046-2220705.
Mera information kommer att
skickas till ut till Diabetesmot-
tagningar i Sverige.

Mona Landin-Olsson,
Endokrinkliniken,

Skdnes Universitetssjukhus,
046-17 14 52




Redaktorspalten

Under juni-oktober har vi flera kli-
niska och vetenskapliga méten in-
ternationellt inom diabetes, ADA
American Diabetes Association i
juni, EASD European Assoc for
Study of Diabetes i sept och i ok-
tober ISPAD Intern Society for Pe-
diatrisk Diabetes. I detta nummer
finns rapporter frin méten under
Hort och Sett. Det hela samman-
fattas ocksd pd SFDs hostmote 13-
14/10 i Géteborg

Spotify och Skype dr svenska it-su-
ceer. Inom sjukvérden har utveck-
lingen gitt nagot langsammare.

Diabetes med Nationella Diabetes
Registret NDR ir ett digitalt fo-
redéme for att aterkoppla behand-
lingsresultat till respektive enheter
och landsting - for att pd sa sitt
forbittra diabetesvirden for att na
de krav och m3l som finns definie-
rade inom sjukhus- och primir-
véirdsdiabetes. Otroliga fina insat-
ser har gjorts och gors. I Sverige
har vi varit digitaliserade tidigast
av alla linder - och vi ir den mest
elektronikmogna befolkningen i
virlden. Vi bér inom diabetesom-
ridet kunna bli innu bittre infor
2017.

Vilkommen att héra av dig till
tidningen med ditt bidrag. Kanske
har du hoért eller sett nagot du vill
sprida vidare. Aterkom si ligger
vi ut det pA www.dagensdiabetes.
se med daglig uppdatering. En hel
del av bidragen kommer ocksi in i
DiabetologNytt.

Stort tack till Dig som fortjinst-
fullt medarbetat i detta num-
mer!

Onskar en riktigt fin host och vinter
stig.attvall@medicine.gu.se
redaktor DiabetologNytt
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Blodtryck. Ny stor NDR-studie
visar att lagre blodtryck an den
rekommenderade nivan ar
fordelaktigt vid typ 2-diabetes

Studien bygger pd data frin Na-
tionella Diabetesregistret, patien-
tregistret och likemedelsregistret.
Det dr en mycket stor studie som
omfattar 187 000 patienter med
diabetes typ 2. Socialstyrelsens
rekommendation for blodtryck-
et vid diabetes hojdes i borjan av
2015 ill 140/85 mm Hg. De stu-
dier som lag till grund f6r hojning-
en hade visat att dven laga virden
(under 130 mm Hg i systoliskt
blodtryck) kunde leda till hogre
risk for hjirtkirlsjukdom, men det
ifrigasitts nu av forskarna bakom
den hir nya studien.

I de studier som Socialstyrelsen
baserar sin rekommendation pi
ingér patienter som redan drabbats
av allvarliga sjukdomar men det
gor det inte i den hir nya studien.
I en artikel pi Géteborgs univer-
sitets hemsida forklarar Staffan
Bjorck, docent i njurmedicin vid
Sahlgrenska akademin, Géteborgs
universitet varfor de sjukaste pa-
tienterna inte tagits med:

— Lagt blodtryck kan bero pa att
man dar allvarligt sjuk och har man
med dessa patienter i en studie ser
det ut som att ligt blodryck ger mer
hjértkérlsjukdom. Han siger ocksd
fortsittningsvis att

— Rekommendationerna att ac-
ceptera higre blodtryck hos patienter
med diabetes tror vi ir felaktiga. De
kan leda till fler fall av stroke och
hjdrtinfarkt i patientgruppen.

Den nya studien ar mycket stor-
re 4n alla tidigare studier i imnet
och den kommer med all sanno-
likhet ha betydelse for diskussio-
nerna om blodtrycksgrinser bade
i Sverige och utomlands.

Lis Staffan Bjorcks presenta-

tion av studien i detta nummer f6r
att fi en fordjupad beskrivning. Pa
NDR:s hemsida finns link till hela
artikeln som ir publicerad i BM]
den 4 augusti 2016:

Blood pressure and complications
in individuals with type 2 diabetes
and no previous cardiovascular di-
sease: national population based co-
hort study BM]J 2016; 354 Adams-
son Eryd S, Gudbjérnsdottir S,
Manhem K, Rosengren A, Svens-
son A M, Miftaraj M, Franzén S,
Bjorck S

Som NDR tidigare rapporte-
rat minskade maluppfyllelsen for
blodtryck generellt i hela landet
forra aret, trots de hojda blod-
trycksgrinserna. Inga landsting
nar malnivéerna for blodtryck
enligt 2015 ars riktlinjer for diabe-
tesvarden. SA fortfarande ir det for
manga personer med diabetes som
har f6r hogt blodtryck dven utifrin
den nya grinsen.

I soklistan, som finns for var-
den i inloggat lige i NDR gar det
snabbt att soka fram vilka patienter
som har f6r hégt bloderyck pa den
egna diabetesmottagningen. Re-
sultatet av sokningen presenteras i
tabell med majlighet att skriva ut
en excellista. NDR hjilper girna
till med support vid behov, se vira
kontaktuppgifter pa hemsidan.

Kontinuerlig glukosmatning

I juni kompletterades NDR med
fragor om CGM och annan sen-
sorbaserad  glukosmitning. Det
verkar som om varden bara vinta-
de pa att det skulle ske, for regist-
reringen har kommit iging rejilt
redan frin start. P4 tvd manader
har nistan 5000 CGM-registre-
ringar kommit in till registret och
det ger oss férhoppningar om att
vi snart kan ligga in CGM som
en sokbar variabel i vira statisti-
kverktyg knappen och soklistan.

Nir det sker kommer virden att
fa bittre kontroll péd vilka hjilp-
medel som anvinds och det blir
ocksd mojligt att folja effekten av
kontinuerlig glukosmitning bade
pa individ- och gruppniva.

Knappen ska bli annu battre
NDRs statistikverktyg Knappen
har kommit att anvindas flitigt
savil for uppfoljning och forbitt-
ringsarbete pd den enskilda klini-
ken eller virdcentralen, men ocksa
for mer regional uppféljning i di-
abetesrdd och pd landstingsniva.
Det ir oerhért viktigt for NDR att
data anvinds for att forbitcra dia-
betesvarden dirfor liggs nu extra
resurser pa att ytterligare forfina
verktyget. Det kommer in manga
bra idéer frin anvindarna och vi
tar tacksamt emot synpunkter och
forslag pa hur Knappen kan bli
innu bittre. Maila till ndrinfo@
registercentrum.se

Det finns fortfarande mycket
som kan bli bittre och vi vet att
systematiskt  forbéttringsarbete
med hjilp av NDR fungerar. An-
vind Knappen och Soklistan!

Diabetesvarden méste bli bittre
och bittre hela tiden!

A NATIONELLA
' DIABETESREGISTRET

Soffia Gudbjornsdottir,

registerhillare

Péiir Samuelsson,
utvecklingsledare

Ebba Linder,
utvecklingsledare

www.dagensdiabetes.se
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Blodtryck vid typ 2 diabetes.

Hur lagt skall vi ga?

Vi har linge levt med rekommen-
dationen att behandla blodtryck
hos vara patienter med typ 2 di-
abetes till under 130/80 mm Hg.
Det milet har tjidnat vira patienter
vil. Svensk primirvird har gjort
en formidabel insats d& den dstad-
kommit succesivt sjunkande blod-
tryck dill 135/77 mm Hg 2015.
Det innebdr att det systoliska
blodtrycket reducerats 15 mm Hg
de senaste 16 aren vilket dr ett re-
sultat som sillan ses ens i kliniska
behandlingsstudier och hir talar vi
om oselekterade patienter i ett helt
land. Samtidigt har hjire-kirlsjuk-
ligheten hos vara diabetespatienter
sjunkit till den ldgsta nigonsin'.

Jag tror att de flesta behandlare
inte sett malet som hugget i sten,
trycksinkning till varje pris, utan
som just ett mil. Att prova sig
fram utefter patientens forutsitt-
ningar, och man har gjort det bra
med en langsiktig trend mot allt
bittre behandling.

Denna blodtrycksniva har upp-
nitts med smd medel. Vara regi-
onala vérddata visar att genom-
snittligt antal mediciner dr knappt
tvd droger per patient, alltsd mot-
svarande exempelvis en Enalapril
Comp om dagen.

Socialstyrelsens Nationella
riktlinjer har 4ndrat rekommen-

derad nivé for systoliskt blodtryck
till under 140 mm Hg. Samma re-
videring gjordes forst i europeiska
riktlinjer och senare i USA och i
februari 2015 i Sverige. I prakti-
ken har dndringen skett succesivt
i Sverige under nigra ar efter ge-
nomslag av de europeiska riktlin-
jer och debatt kring frigan. En
konsekvens ir att vi nu ser att an-
delen patienter med blodtryck un-
der 130/80 mm Hg minskar. Men
vi ser ockséd att andelen patienter
med ett blodtryck under den nya
grinsen 140/85 mm Hg forsimras
2015. Det ir en orovickande ut-
veckling som kommer att leda till
okad sjuklighet om den fortsitter
(ndr.nu/knappen). Det dr dnnu for
tidigt att uttala sig om 2016.

Varfor siktade vi tidigare pa

< 130/80 mm Hg?

Litteraturen dr komplex och om-
fattande. Det som oftast nimns
som underlag 4r den randomise-
rade HOT-studien dir patienter
med diabetes hade bittre prog-
nos vid lagre tryck samt att stora
populationsstudier visat linjdra
samband mellan blodtryck och
langtidsrisk*?. Det vetenskapliga
underlaget var siledes magert men
det kompletterades med rimlighe-
tsbedomningar av professionella

organisationer med slutsatsen att
patienter med diabetes skall be-
handlas intensivare dirfor att de
har hogre kardiovaskulir risk 4n
patienter med enbart hypertoni.

For drygt ett dr sedan hojdes det
rekommenderade blodtrycksmalet
i de Nationella riktlinjerna for di-
abetes till < 140/85 mm Hg. Om
det vetenskapliga underlaget for
den tidigare rekommendationen
var magert si var evidensen for att
dndra den 4nnu magrare och jag
har sammanfattat min uppfatt-
ning i en artikel i Likartidningen
2010

Varfér har blodtrycksrekom-
mendationen &ndrats?

Man skall forstis alltid ompréva
gamla sanningar och ett tungt
vigande skil var den efterlingta-
de ACCORD-studien’. Den har
beskrivits som “evidence against
lowering SBP <130mmHg” trots
att studien enligt min mening sna-
rare manar till férsiktighet med att
dndra ett vinnande koncept®. Stu-
dien randomiserade patienter med
typ 2 diabetes till normalt (<140
mm Hg) eller lagt blodtryck (<120
mm Hg). Antalet fall av stroke
blev. 40% ldgre, hjirtinfarkter
13% ligre och primir endpoint
12% ldgre i gruppen med lagt

Referenser
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blodtryck. Effekten pi stroke var
den enda som var statistiskt signi-
fikant. Studien var dock underdi-
mensionerad fér att kunna besvara
alla fragestillningarna med sta-
tistisk sikerhet. Det hade krivts
dubbelt si manga patienter for
att rimligt sikert kunna besvara
huvudfrigestillningen och 4n fler
for att mita effeke pd hjartinfarke.
En forlingd uppfoljningstid hade
kunnat ge viktiga svar men stu-
dien, och behandlingsdiciplinen i
bada grupper, avbréts enligt plan,
formodligen av ekonomiska skil.

De hoga kostnaderna 4r de ran-
domiserade studiernas akilleshal.
Det ger allt for ofta f6r sma studier
med f6r kort uppféljning. I den
nyligen publicerade HOPE-3-stu-
dien hade timligen normala indi-
vider en 20 procentig, icke-signi-
fikant, minskning av stroke med
mictlig blodtrycksbehandling
under 6 ar. Det ir ett synnerligen
relevant fynd men studiedesignen
hade krivt 47 000 patienter och
inte 12 700 patienter for tillricklig
power for att visa en tjugoprocen-
tig skillnad®.

En sannolikt viktigare orsak till
héjningen av blodtrycksmalet var
publicering av flera registerstudier
som visade ett J-format samband
mellan blodtryck och risk. Allesa
att bade lagt och hogt blodtryck
ger 6kad risk och man kan séledes
skatta ett optimalt blodtryck dir
risken dr som ligst frin kurvan.
Trots att dessa studier inte mi-
ter behandling till liga blodtryck
utan enbart visar samband mellan
lagt blodtryck och okad risk si
har de tillmitts stor betydelse for

att overge rekommendationen att
behandla till ett blodtryck under
130 mm Hg. Ett forbisett faktum
ar att i sidana studier har patienter
med lagt blodtryck mindre anti-
hypertensiv medicinering. De har
alltsa inte behandlats ner till sina
laga blodtryck’. De kan siledes ha
sitt liga blodtryck pa grund av an-
nan allvarlig sjukdom sdsom hjirt-
svikt. Det problemet blir storre
genom att studierna oftast baseras
pa data som har insamlats i klinis-
ka likemedelsstudier. Till dessa
rekryteras oftast patienter med
hjirtkirlsjukdom eller hog risk for
det, for att sikerstilla tillrickligt
manga  hjirtkdrlkomplikationer
intriffar inom rimlig tid.

De observationella studiernas
akilleshdl #r dolda storfaktorer
d.v.s. variabler som vi inte kan
mita helt sikert, och dirmed inte
kan korrigera f6r, och som paver-
kar bide det vi skall mita betydel-
sen av och utfallet. Problemet med
dolda storfaktorer minskar forstas
inte nir man gor metaanalyser av
studier med samma underliggande
problematik.

I en ofta citerad registerstudie
har man f6rt analysen av J-kurvan
ett steg lingre. Man fann ett J-for-
mat samband mellan blodtryck
och déd hos patienter med diabe-
tes®. Men efter sirskild analys av de
som avled bland de som hade lagt
blodtryck drog man slutsatsen att
“this points to high baseline risk of
the patients being a key determi-
nant of the J-curve phenomenon,
rather than a causal relationship
with excessive BP reduction”. Man

sag alltsd en hogre sjuklighet bland

de med lagt blodtryck som forkla-
ring till 6verdodligheten kopplat
till ligt blodtryck.

Av stor betydelse for install-
ningen till blodtryck hos patienter
med hog risk for komplikationer
ir “Systolic blood pressure in-
tervention trial” (SPRINT) som
publicerades for ett ar sedan’.
Studien omfattade 9361 patienter
och genomfordes med amerikansk
statlig finansiering till budgeterad
kostnad av 1,4 miljarder kronor. I
studien ingick inte patienter med
diabetes men patienterna hade en
kardiovaskulir risk jamférbar med
den vid typ 2 diabetes.

Studien jimforde patienter som
randomiserats till ett systoliskt
blodtryck under 120, eller 140 mm
Hg. Studien avbrots i fortid nir
man sett en minskning pa 25 %.
av det primira resultatméittet som
var ett sammansatt matt av allvar-
liga hjire- kirlhindelser.

Riktigt intressant blir det om
man ser SPRINT och ACCORD
tillsammans. I en ldsvird “mini-
metanalys” som editorial i New
England Journal of Medicine
framhivs den gemensamma bild
som dessa studier ger'®. Intensiv
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blodtrycksbehandling till  risk-
grupper kan ge betydande vinster.
The lower, the better.

Vi har genomfért en stor studie
av systoliskt blodtryck och hjirt-
kirlrisk vid typ 2 diabetes baserat
pa information frin det nationella
diabetesregistret''. Virt syfte var
att jaimfora hur systoliskt blod-
tryck dr associerat med lingtids-
risk for hjirtkirlkomplikationer
hos patienter med typ 2 diabetes.

Viville sirskilt jimfora den 4ld-
re blodtrycksrekommendationen
med den nya och vi avsig ocksé
att i storre utstrickning 4n i tidi-
gare studier korrigera for annan
allvarlig sjukdom som kan stéra
slutsatserna om koppling mellan
blodtryck och risk. Vi ville ocksé
anvinda viletablerade statistiska
metoder for god transparens kring
analys och slutsatser samt dven
publicera omfattande bakgrunds-
material kring metoder.

Nagra principer i design:

* 54 manga individer som moj-
ligt for att mojliggora adekvat
selektion, genom: lang inklu-
sionstid, samt imputation av
missing data.

* Exklusion av samtliga patienter
med tidigare hjire- kirlhindel-
ser eller annan allvarlig sjuk-
dom

e FExklusion av individer >75 Ar.

individer med
systoliskt tryck <110 mm Hg.

e Exklusion av

e Korrektion med klinisk infor-
mation frin det Nationella Dia-
betesregistret

* Anvindning av likemedelsre-
gistret for information om be-

handling

* Anvindning av likemedelsdata
som markér for komorbiditet

[22]
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Kaplan—Meier-kurvor dver andel patienter med typ 2-diabetes som fick
antingen hjdrtinfarkt eller stroke (icke-fatal) i relation till nivd av systoliskt

blodtryck vid start av uppfolining'.

* Anvindning av virdenheters
behandlingsménster som covar-
iat for behandlingsintensitet.

Det ir den stora tillvixten av Di-
abetesregistret det senaste decen-
niet som mojliggjort denna design.
Redan efter selektion av studiepo-
pulationen och fore korrektion for
skillnader mellan grupperna sig vi
den ligsta andelen fall av stroke
eller hjirtinfarke i den grupp som
hade ldgst blodtryck.

Efter justeringar i en cox regres-
sion fann vi ett nistan linjirt
samband mellan systoliskt blod-
tryck och risk for hjirtinfarke,
kranskirlssjukdom och det sam-
mansatta mattet hjirtinfarke eller
stroke. For hjirtinfarke, si var ett
blodtryck < 120 mm Hg forknip-
pat med 23 % (p=0,003) ligre risk
for hjirtinfarke dn ett blodtryck i
linje med de nya rekommendatio-
nerna (130 till 139 mm Hg).

Det J-formade sambandet kvar-
stod for déd och hjirtsvike. Lik-
som i ONTARGET-studien® drar
vislutsatsen att den hoga dodlighe-
ten inte beror pi behandlingen till
lagt blodtryck utan pd hog sjuk-
lighet vid baseline som det inte ir
mojligt att statistiskt korrigera for.
Samma sak giller f6r hjirtsvike.

Det forefaller oss inte mojligt att
studera mortalitet och hjirtsvike i
denna typ av studier utan tillforlit-
liga data om myocardfunktion vid
baseline pa grund av dess paverkan
pa savil blodtryck som det utfall vi
skall virdera.

Vir studiedesign 4r konservativ,
d.v.s. vi underskattar den gynn-
samma effekten av lagt blodtryck
genom att den baseras pd en ensta-
ka baseline-mitning. Fenomenet
kallas “regression dilution” och
intresserade ldsare hinvisas till
referens’.

Kan behandlingsrekom-
mendationer baseras pa var
studie?
Vi anser att det inte dr limpligt
eftersom vi har visat att det inte
ar mojligt att jimfora de som be-
handlats till laga blodtryck med
de som har lagt blodtryck av an-
dra skil darfor att likemedlen kan
anvindas pd andra indikationer in
hypertoni. Daremot tillfor studien
ny kunskap om J-kurvefenome-
net och talar starkt emot det sitt
som registerstudier anvints pa,
som grund for att revidera blod-
trycksmal uppit.

Skall vi da inte tillmita regis-
terstudier nagon betydelse? Nej
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tvirtom. Vi dr moraliskt skyldiga
att anvinda de data som vi samlar
in for vira patienters bista. Om vi
vill invinta den perfekta randomi-
serade diabetesstudien far vi vin-
ta 10-15 ar innan vi fir svar, om
planeringen for en sidan studie
borjar nu. Frigan ir om den na-
gonsin kan fi sin finansiering om
den genomférs med konventionell
teknik.

Foérutom att ge ett nytt perspek-
tiv pa J-kurvefenomenet s anser vi
att vra resultat har sitt storsta vir-
de genom att de stéder och kom-
pletterar fynden frin ACCORD
och SPRINT och att vi erbjuder
den hittills storsta publicerade
datamingden for den péigiende
debatten om optimala blodtryck-
snivaer vid diabetes.

Idag har vi mycket storre krav
pa evidens nir vi skall rekommen-
dera kronisk behandling till stora
grupper 4n nir vi rekommendera-
de <130/80 mm Hg. Jag anser dir-
for att det dr olyckligt att vi inte
haft is i magen och hillit fast vid
en vil fungerande praxis nir nya
stora studier varit pa ging och som
nu ir publicerade. Vi har idag mer
evidens for intensivare blodtrycks-
behandling 4n nir vi introducera-
de 130/80 mm Hg.

Min uppfattning ir att vi skall
omvirdera riktlinjerna nu. En si-
dan omvirdering forefaller ocksa
vara pd gang. European Society of
Cardiology har i sina guidelines
2016 aterinfoért ett rekommen-
derat blodtrycksmal om <130/80
mm Hg for patienter med typ 1
diabetes och for vissa patienter
med typ 2 diabetes utan nirmare
diskussion'?.

Men biverkningar da?

Det dr ju baksidan av myntet,
men de dr forvdnansvirte fa. AC-
CORD-studien ir ju timligen
brutal dir en ganska svért sjuk dia-
betespopulation behandlas ner till
119 mm Hg med den snabbhet och
diciplin som studieformen kriver.
Men indé forefaller biverknings-
nivin inte alarmerande. Samma
sak giller for SPRINT-studien dir
man sig ovintat fi biverkningar
dven hos de allra dldsta och sko-
raste patienterna’. Sannolikt ir
biverkningsprofilen mycket bittre
i klinisk praxis dir vi tar storre in-
dividuella hansyn.

Det kan vara dags att reflektera
over limpligheten av fixa mél. Vira
data pekar i riktningen att obero-
ende av nivé si tillfor vi en vinst
som i absoluta tal forstas blir min-
dre ju ligre risken ir. The lower,
the better. Beslut om riktlinjer och
malnivéer handlar di mer om hil-
sockonomi och numbers needed
to treat och inte minst patientens
instillning till medikalisering av
ganska normala blodtrycksnivaer
och andra riskfaktorer.

Samma dag som vir artikel
publiceras, 4 augusti, si berit-
tar den tidigare chefredaktoren
for The British Medical Journal,
Richard Smith, pi BM]J:s blogg
att han, uppenbarligen frisk, hog-
utbildad, vilinformerad, dter tre
blodtryckspreparat samt statin
och ASA. Han har tagit intryck
av debatten och intar dagligen po-
lypill", for att minska sin egen risk
och ta ansvar for samhillets kost-
nader for en aldrande befolkning.
Han kinner inte till och kontrol-
lerar inga virden. Polypill innebir

rutinmissig distribution av hjirt
kirllikemedel dill alla 55+. Om
man tar sig 6ver den forsta chock-
en over den provokation mot vara
vanliga medicinska rutiner det
innebir dr diskussionen vil vird
att folja. Det vore en intressant si-
tuation om polypill vinner terring
och vi fortfarande debatterar fixa
grinser for intervention hos de all-
ra sjukaste.

Jag tar inte polypill men ni-
gon variant av polypill vore redan
idag ett sjilvklart val fér mig om
jag fick typ 2 diabetes. Vi dr nu
mer terapeutiskt restriktiva mot
vira patienter in vad som med
okande allvar diskuteras for hela
populationer.

Diskussionen ar viktig
Blodtryck dr en potent riskfak-
tor. Nagra millimeter hit eller dit
kan betyda mycket for den totala
sjukdomsbérdan och samhillets
kostnader eftersom grinserna som
diskuteras skir rake igenom de
blodtrycksnivéer dir de allra flesta
patienter befinner sig idag.

Staffan Bjorck
Docent, éverlikare,
Registercentrum Vistra Gotaland
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Korkort och diabetes,

vad géller och vad &r pa gang?

Det finns en hel del fragor bland lakare om vad som galler nédr det
galler den medicinska lampligheten att inneha kérkort och om vilka
rutiner som finns kring de ldkarintyg som Transportstyrelsen kraver in.
Jag vill férsoka ge svar pa en del av dessa fragor.

De gillande medicinska bestim-
melserna finns pd
http://www.transportstyrelsen.
se/globalassets/global/regler/tsfs_
svenska/tsfs-2010/tsfs-2010 _125k.
pdf

Om diabetes regleras det i kapitel
6 och om likarintyg i kapitel 17.
Synfragor i kapitel 2. Senkompli-
kationer fran cirkulationsappa-
raten bedéms enligt kapitel 5 om
hjart-kirlsjukdomar.

Viktigast i trafiken ir risken
for hypoglykemier. Transportsty-
relsen 4r ddremot inte sd intresse-
rad av ett hogt sockerldge sa linge
man inte fitcc komplikationer.
Sirskile allvarligt 4r det forstas
om man plotsligt blir medvetslos
utan forvarning och har nedsatt
“awareness .

Allvarlig hypo definieras som

sidan som krivt hjilp av nigon
annan for att hivas. For det mes-

.

ta krivs det d& ett uppmaitt blod-
sockervirde och att "proffs” varit
inblandade, till exempel i ambu-
lans eller pa akuten. Men om sjuk-
historien ir tydlig och en allvarlig
hypo krivt anhorigs ingripande
for att hivas, kan en sidan episod
ocksd bedémas som allvarlig.

Efter en andra allvarlig hy-
poglykemi krivs idag att man
avstar fran atc kora tills det gate
ett ar frin den senaste (for ligre
korkortsbehorigheter). Om man
som likare inte kan lita pa att
ett korférbud kommer att foljas
har man en skyldighet att anmi-
la till Transportstyrelsen. Hir dr
det dock en forindring pa ging
och tiden kommer att minskas till
3 manader frin senast 1 januari
2018 enligt ett nytt EU-direktiv.
Ocksa sadana episoder som intrif-
far under sémn kommer att kunna
undantas.

Om en allvarlig hypo intriffar i
trafiken krivs det redan efter den
forsta sidana episoden ett kor-
forbud pd 6 méinader. Fér hogre
behérigheter (om man har sidan)
giller 12 manader.

Hogre behérigheter

For hogre behérigheter dr grund-
regeln att diabetessjukdom som
behandlas med insulin utgér hin-
der for innehav av alla sidana be-
hérigheter och for taxiforarlegiti-
mation. Det ges dock en méjlighet
for den som har diabetes typ 2 att
ha siddant kérkort om man har for-
madga att kinna varningstecken pa
akut hypoglykemi eller aldrig har

haft hypoglykemi, och genomfér
egenkontroller av blodsocker. Om
man har sidan behérighet inne-
bir varje allvarlig hypoglykemi att
man ska fi “korkarens” i 6 mana-
der. Detta har man frin EU inte
tinke sig att 4dndra.

De som har eller fir diabetes
typ 1 kan alltsd inte inneha ho-
gre behérigheter. Detta innebir
dterkallelse vid insjuknande och
hinder om man soker ny sidan
korkortsbehorighet.

Det finns dock en del over-
gangsregler fér den som redan
fore 2010 hade korkort for hogre
behorigheter som gor att en del
med diabetes typ 1 har sddant
korkort. Enstaka personer har
face dispens ocksd. For den som
har hogre korkortsbehorigheter
innebidr varje intriffad allvarlig
hypo under vaken tid att man
inte far kora pa ett ar.

Om periodiska lakarintyg

Alla diabetiker som ir kinda
for Transportstyrelsen far krav
om att regelbundet limna likar-
intyg. For den som har insulin
krivs att intyg betriffande dia-
betessjukdomen och synfunktio-
nerna ska limnas efter ett ar och
direfter minst vart tredje 4r. Har
man inte insulin ir kravet kon-
troll minst vart 5:e dr for ligre
behérigheter och minst vart 3:e
for hogre. Det dr OK att den 13-
kare som behandlar diabetessjuk-
domen skriver hela likarintyget,
dven betriffande synférmagan,
men bara under férutsittning att
patienten gir pd 6gonbottenfo-
tografering och inte har mer in
"bakgrundsretinopati”. Vid mer
avancerad synskada krivs intyg
frin dgonlikare.
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I ovrigt giller

» 7Likarintyg” fran skoterska du-
ger inte men likarens intyg kan
grundas pa uppgifter frin sko-
terskans undersokning.

* Synuppgifter (visus, 6gonrorlig-
het, Donders mm) ska vara med
i alla lakarintyg.

* Det dr OK att bifoga optikers
synintyg betriffande synskirpa
och korrektion. Om optikern
anger att man kontrollerat syn-
filt duger det inte i den delen.
Likarens bedomning vid den
grova prévningen enligt Don-
ders metod far forutsittas inne-
hilla en bedémning av om mer
noggrann undersokning krivs.
Till exempel efter genomgéng-
en stroke mm.

* Vid komplicerad sjukdom och
efter transplantation krivs att
intygande likare ir specialist i
internmedicin, endokrinologi,
diabetologi eller barn- och ung-
domsmedicin

* Annars specialistkompetent li-
kare med god kidnnedom om
patientens sjukdom (=allmin-

likare)

Lakares anmélan

Se faktaruta hir intill om vad la-
gen siger. Nir det giller muntligt
korforbud ar indikationen dr den
samma som for anmilan. Efter-
levnaden kontrolleras for déligt av
manga likare och man tar pa sig
ett stort ansvar om man viljer den
varianten. Det ar ldtt att forestdlla
sig vad en plotslig medvetsloshet
hos en bussfoérare kan innebira.
”Brasklappen” behévs dock ibland
och den ir tidnkt att anvindas vid
kortvariga tillstind. Jag anser att 6
ménader ir en rimlig praxis. Om
man fir indikationer pa att en pa-
tient som fatt ett muntligt forbud
ind4 kor maste man anmila.

Nir det giller diabetiker ska

anmilan ske:

* Om patienten bedéms vara
olamplig, det vill siga inte upp-

fyller kraven i gillande fore-
skrift.

* Den som misstinks vara olimp-
lig men inte vill utredas

* Olimplighet ir

— Man har haft en andra allvar-
lig hypo inom ett &r

— Man har haft en (forsta) sidan
i trafiken det senaste 6 mina-
derna (for ligre behorigheter)
eller de senaste 12 minaderna

(for hogre behorigheter)

— Innehav av hogre behorighe-
ter och diabetes typ 1

Transportstyrelsen har inget in-
tresse att fa in alla typ 2 diabeti-
ker enbart for att det finns regler
om att de ska kontrolleras med
regelbundna likarintyg. Si enbart
diagnosen ir inte skil att anmila
till Transportstyrelsen, bara ofor-
maga att klara trafikens krav. Eller
att man som innehavare av hogre
behérigheter far diabetes typ 1.

Dispenser

Transportstyrelsen har ibland gett
dispens for fortsatt innehav av ho-
gre behorigheter om det har hand-
lat om en diabetes typ 1 av typen
LADA. Vi har di krivt att man
har ett fastande C-peptidvirde pd
over 0,2 nmol/l och att sjukhisto-
rien inte innehaller nagra hypos
alls. Nagon gang har dispens med-

getts for den som reparerar eller
besiktigar tunga fordon att fa gora
en kortare provkérning. Da har
Transportstyrelsen gett ett si kall-
lat begrinsat korkort, till exempel
till nagra kilometers radie.

Transportstyrelsen har provat
fragan om anvindande av "SAP”
med bade sensor och pump kan
utgora skil for innehav av hogre
behérigheter men dnnu har nagon
sadan dispens inte medgetts. Den-
na friga och andra kommer att
diskuteras pa ett mote med ledan-
de diabetologer hésten 2016.

Mainga kollegor skriver likarin-
tyg och anser att det borde gi bra
for just denna person att inneha
korkort med hogre behorigheter
trots diabetes typ 1. Andra tycker
att det 4r bra att man slipper gora
individuella bedémningar da det
alltid dr svart att prognosticera ris-
ken for allvarliga hypos.

Som kliniskt verksam likare
ar det ldtt att se saken enbart frin
den egna patientens perspektiv.
Transportstyrelsen har ansvaret
att se till att trafikanter som kor
pa vara vigar klarar trafikens krav
och inte innebir en risk for andra
trafikanter. Det giller dven for de
som drabbas av olika sjkdomar
som far konsekvenser i livet och
for kérformagan.

Lars Englund, cheflikare,
Transportstyrelsen

Lakares anmalan enligt Korkortslagen 10 kap. 2 §

Om en lakare vid undersdkning av en kérkortshavare finner att kor-
kortshavaren av medicinska skal &r olamplig att ha korkort, ska lakaren
anmala det till Transportstyrelsen. Innan anmalan gors ska lakaren
underrdtta korkortshavaren. Anmdlan behover inte géras om det finns
anledning att anta att korkortshavaren kommer att folja lakarens tillsa-
gelse att avsta fran att kora korkortspliktigt fordon.

Om en Idkare vid undersdkning eller genomgdng av journalhandlingar
finner det sannolikt att kdrkortshavaren av medicinska skal ar olamplig
att ha korkort och kérkortshavaren motsétter sig fortsatt undersok-
ning eller utredning, ska ldkaren anmala férhallandet till Transportsty-

relsen.

Forsta och andra styckena gdller dven den som har traktorkort.
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Egenvard under skoldagen fér barn

och ungdomar med Typ 1 diabetes

I Sverige 4r skolundervisning obli-
gatoriskt och nigot som alla barn
har rdte till. Skollagen foreskriver
att utbildningen ska vara likvirdig
over hela landet och att under-
visningen ska anpassas efter varje
barns férutsittningar och behov.
Barn och ungdomar med sirskilda
behov ska fa stod for att kunna till-
godogora sig utbildningsmalen'.

Vissa barn och ungdomar be-
hover stod for ate klara sin egen-
vard under skoldagen, t.ex barn
som har diabetes. 1 Sverige har
drygt 7000 barn och ungdomar
typ 1 diabetes varav ca 5000 barn
gar i forskoleklass eller grundsko-
lan?. Detta innebir att det finns
barn och ungdomar med diabetes
pa i stort sitt varje grundskolan i
Sverige.

Vilket behov av stdd som bar-
net behéver ir dldersberoende men
dven ildre ungdomar i hégstadiet
behéver oftast stéd i egenvirden.
Skolans stod kan bestd i att hjilp
till med blodsockerkontroller, in-
sulindosering och behandling av
hypo- och hyperglykemi. Utéver
detta dr det viktigt att det finns
nagon ur personalen i skolan som
har ett helhetsansvar for egenvar-
den under hela skoldagen.

En god glukoskontroll 4r vik-
tig for att forhindra framtida di-
abetes relaterade komplikationer.

Eftersom svenska barn vistas ca
30 timmar per vecka i skolan/
fritidsverksamhet har  egenvér-
den och glukoskontrollen under
skoldagen stor betydelse. En god
glukoskontroll dr ocksi viktig for
att kunna tillgodogora sig under-
visningen pé ett bra sitt eftersom
bade hypo- och hyperglykemi pa-
verkar uppmirksamhet och inldr-
ning’. Under den tid som barn gir
i skolan tar kommunen over till-
synsansvaret. Svenska studier har
visat att symtom pé utbrindhet dr
vanligare hos forildrarna till barn
med typ 1 diabetes®. En tydlig an-
svarsférdelning mellan forildrar,
barn och skola ir viktig for att
undvika att forildrarna behaller
ansvaret for egenvarden dven un-

der skoldagen.

(g

Egenvardsforeskriften
2009 gav Socialstyrelsen ut fore-
skrifter som reglerar egenvarden
for barn/ungdomar med behov
av  medicinska insatser under
skoldagen, Egenvirdsforeskriften’.
Foreskrifterna reviderades under
2012 och finns ocksi beskrivna i
dokument frin Skolverket Mer om
egenvdrd i forskolan och skolan som
giller frin februari 2014.
Foreskriften reglerar ansvars-
fordelningen mellan skolan, for-
dldrarna och barndiabetesteamet
di ett barn behover stod i sin
egenviard. I korthet innebir det
att kommunen tar Sver tillsyns-
ansvaret under skoldagen vilket
ocksa innebir att rektor pa skolan
har ansvar for att barnet fir det
stdd de behover for sin egenvird
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och att nédvindiga resurser finns
tillgingliga. Barndiabetesteamet
tillsammans med férildrarna och
barnet ska gora en Gverenskom-
melse med skolan for att klargéra
vilka insatser som 4r nédvindiga.
doku-
menteras i en Egenvérdsplan (en
mall fér egenvardsplanen finns
publicerad pa Diabetesforbundets
hemsida och Skolverkets hemsida).
Om det finns behov av diabetesut-
bildning for skolpersonalen 4r det
diabetesteamet som ansvara for att

Overenskommelsen  ska

den genomférs s att egenvarden
ddrefter kan ge pa ett sikert sitt.

Diabetes i Skolan 2008

Vi har i tva undersdkande stu-
dier studerat forildrar och barns
uppfattning om vilket stod barnet
far for att egenvarden ska fungera
under skoldagen. Den forsta ge-
nomférdes 2008 dvs fore Egen-
vardsforeskriften  publicerades.
Under bérjan pa 2000-talet fick
barndiabetesteamen ofta syn-
punkter om att situationen i sko-
lan inte fungerade bra och méanga
forildrar var oroliga for att bar-
nen inte fick den hjilp de behovde
for att skota sin diabetesbehand-
ling. Det finns dock fi svenska
studier som har undersékt skol-
situationen® vilket gjorde att en
nationell enkitundersokning
initierades och senare startades i
augusti 2008”. Undersokningen
genomfordes inom ramen f6r Na-
tionella Diabetesteamet (NDT)
och medlemmarna i projektets
styrgrupp representerade de olika
yrkesprofessionerna i NDT. Mal-
sittningen var att underséka for-
dldrar och barnens uppfattning-
ar om det stod barnet far for sin
egenvird under skoldagen. Tva

enkiter konstruerades; en till for-
dldrar och en till barn och ungdo-
mar. Férutom bakgrundsvariab-
ler var enkitfrigorna uppdelade
i sex omraden; behov av stod vid
insulindosering och blodsocker-
kontroll, forekomst och atgirder
vid hypoglykemi, skolmaltiden,
personal resurser, upplevd kun-
skapsniva hos skolpersonalen och
samarbete mellan forildrar och
skolan.

Utav 44 barndiabetesteam i
Sverige 2008 kunde 41 mottag-
ningar delta i studien. Mottag-
ningarna rekryterade fem procent
av patienterna i sin population vil-
ket resulterade i att 323 forildrar
och 317 barn deltog i studien.

Unders6kningen visade att det
fanns brister i det stod som barnen

fick under skoldagen.

De viktigaste fynden i studien var

att:

¢ 439% av barnen hade en vuxen
i skolan som var huvudansvarig
for egenvarden.

* 21% av familjerna underdose-
rade insulin minst en ging per
vecka pga av ridsla fér hypogly-
kemi under skoldagen

¢ 60% av barnen hade en skrift-
lig behandlingsplan for lagt
blodsocker

* 56% av forildrarna var nojda
med stddet i egenvéirden

Vi kunde ocksa se att det fanns
stora skillnader i det st6d som bar-
nen fick beroende pa alder. Signifi-
kant firre ungdomar pa hogstadiet
hade en huvudansvarig personal
och de dldre ungdomarna saknade
ocksa oftare en skriftlig vardplan
for behandling av hypoglykemi i
jimforelse med barn i lagstadiet.

Diabetes i Skolan 2015

Under januari-februari 2015 ge-
nomférdes en ny nationell en-
kitundersokning for att folja upp
resultatet frin 20088, Diabetesvar-
den for barn och ungdomar har
forindrats patagligt sedan 2008.
Tillgingen till tekniska hjilpme-
del (kontinuerlig glukosmitning,
insulinpump) har forbittrats och
nya behandlingsstrategier har in-
troducerats pa bred front (kolhy-
dratsrikning, korrigerande insu-
lindoser) samtidigt som HbAlc
forbattrats  paragligt. Dessutom
publicerades  Egenvirdforskriften

Tabell 1.

Kliniska data pa deltagande individer i undersokningen 2008 och 2015.
2008 2015

Antal deltagare 323 568

Alder, &r (median, min-max) 12 (5-16) 12 (5-16)

Kon (9% flickor) 52 49

HbAlc, mmol/mol (medel+SD) 61.8 (124)* 5.2 (10.6)

Andel individer med insulinpump (%) 39% 55

Andel individer med CGM (%)

Ej undersokt 37

*P <001
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Tabell 2.

Forandringar i enkatsvar 2015 i jamforelse med undersokningen 2008

2008

2015

Finns det for Ditt barn en individuellt anpassad, skriftlig information till
|&rarna angdende symtom och behandling av ldgt blodsocker?

1.Ja
2. Nej

609%™
40%

78%
22%

Ar det n&gon ur skolans personal som &r huvudansvarig fér
omhandertagandet avseende diabetes pa skolan for ditt barn?

1. Ja, en ansvarig 30% 39%
) 43 9%6** 59%

2. Ja, flera ansvariga 13% 20%
3. Nej 57% 41%
Har ditt barn en aktuell Egenvardsplan?

1.Ja = 61%
2.Nej - 28%
3.vetej = 11%

Ar du nojd med det stdd som ditt barn har i skolan nér det galler
omhdndertagande pga av att han/hon har diabetes?

1. Ja
2. Nej

55%*
45%

65%
35%

*P<0.01, ** P<0.001

under 2009 vilken tydliggjorde
ansvarsfordelningen mellan skola
och diabetesteam.

Samma enkiter, som anvindes
i undersokningen 2008, anvindes
dven denna gang med mindre jus-
teringar. Denna gang deltog 41 av
42 mottagningar i Sverige vilka nu
ombads rekrytera tio procent av
patienterna i sin population vilket
resulterade i 568 enkitsvar frin
fordldrar och barn.

Undersokningen visade att for-
dldrarna upplevde att det stod i
egenvarden som barnen fick hade
forbdttrats mellan 2008 dill 2015
(Tabell 2). Detta ir speciellt glad-
jande da den allt mer intensiva di-
abetesbehandlingen stiller storre
krav pd egenvérden.

Sextioen procent av barn och
ungdomar hade en egenvéirdsplan
i undersokningen 2015 trots att en
skriftlig dokumentation 4r obligato-

risk. Familjer som angav att de hade
en egenvérdsplan var signifikant of-
tare ndjda med egenvérden i skolan
i jimforelse med de som saknade en
plan (57% vs 71%, p <0.01), hade
oftare en huvudansvarig skolper-
sonal (38% vs 71%, p<0.001) och
dessutom uppfattade flera forldrar-
na som hade en egenvardsplan att
klassldrarens hade tillrickligt goda
diabeteskunskaper (40% vs 56%,
p<0.01). Trots att flera faktorer visa-
de en forbittringstrend s upplevde
forildrarna samma grad av oro for
sina barn under skoldagen.

Vi sig ingen forindring i fore-
komsten av underdosering av insu-
lin nir hela gruppen analyserades.
I subgruppsanalys fann vi dock att
den angivna forekomsten av un-
derdosering hade minskat signi-
fikant hos lagstadiebarn (31% till
14%). Endast 42% kunde fa hjilp
att korrigera hoga blodsockervir-
den under skoltid.

Diabeteskonsulent

Som en foljd av resultaten frin
Diabetes i Skolan 2008 genom-
fordes en interventionsstudie i
Jonképings lins landsting under
2010 — 2013. Interventionen inne-
bar att en barnsjukskoterska frin
diabetesteamet arbetade 50% mot
kommunen med skolinformation.
Under projektet utvecklades infor-
mationsmaterial och besok gjordes
pa skolor och forskolor. En sam-
manstillning av projektet visade
att andelen barn som hade en hu-
vudansvarig vuxen i skolan 6kade
och att fler barn hade en skriftlig
plan for behandling av hypoglyke-
mi om projektskoterska hade gjort
besok pé skolan’.

Sammanfattning

Undersokningarna 2008 och 2015
visar att fordldrar till barn och
ungdomar med diabetes upplever
ett bittre stod i egenvirden under
skoldagen och att skillnaderna i
stddet har minskat mellan olika
stadier i skolan. Sedan 2009 ir
en skriftlig dokumentation av in-
satserna for att stodja egenvarden
obligatorisk och undersékningen
2015 visar pa flera positiva effek-
ter av att barn med diabetes har en
egenvérdsplan. Fortfarande finns
utrymme for ytterligare forbitt-
ringar for att alla barn och ungdo-
mar far ett likvirdigt stod oavsett
i vilken skolan de gar. For nirva-
rande pégir bearbetning av en-
kitdata frin barn och ungdomar
vilket kommer ge ytterligare infor-
mation om situationen i skolan for
barn och ungdomar med diabetes.

Stefan Sirnblad
Docent, dverlikare, Barndiabetes,
Orebro Regionsjukhus
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EASD Minchen dag 1

Vélkomna till varldens stérsta diabetesméte (jo det ar stdrre an ADA) som aterkommer till Minchen, EASD
var har senast 2004. For mig ar det tjugoforsta (och sistal) aret i féljd som jag skriver rapporter online

till Diabetolognytts ldsare. 1996 i Wien var férsta gdngen, da var det glitazoner som var heta, nu dr det
SGLT2-blockare och glitazonerna nastan (kanske orattfardigt) glomda. Sic transit gloria mundi (Iater battre an

upp somensol...).

Kongresslokalerna dr samma 6ver-
vildigande stora, kinns de inte lite
som ...Kastrup? Just det, den lig-
ger dir Miinchens gamla flygplats
lag, trafikledartornet stir kvar i
ett horn och forelisningslokaler-
na ser ut som hangarer. Dessutom
var arkitekterna danska nir den
byggdes i slutet av -90-talet. Arets
mote lockar ater dver 17000 regist-
rerade s lokalerna maste vara sto-
ra. Inte rekord dock, 2008 i Rom
overbelastade 18365 deltagare det
lokala transportnitet till den grad
att EASD bestimde sig for att inte
aterkomma till Rom. Ni som var
med vet vad jag talar om.

Exhibit

Welcome

e e A Wiy
Lation b

EASD ater i svenska hander!
Ny president fér EASD ir fran i
ar Juleen Zierath frin Karolinska,
den forsta kvinnan pa posten och
andra gingen pa kort tid presi-
denten kommer fran Sverige. Lite
nationalist fir man vara. Efter
sedvanlig turistinfo frin organi-
sationskommittén valde Juleen att
lyfta fram virdet av motion och att
stillasittande dédar (“sitting kills”
direkt citat fran Diabetologia
2015), sedan var det som vanligt
dags for det prestigefyllda

Claude Bernard Lecture

Denna gangen forirad Mark Coo-
per frin Melbourne, Australien
som dgnat sin karridr it meka-
nismer bakom utveckling av sen-
komplikationer vid diabetes. Hans
titel var: Uncomplicating Diabetes
vilket jag tycker liter som en bra
devis for framtiden, svirt att over-
sitta dock, "okomplicera” lter inte
bra pa svenska. Han var en de for-

sta som visade att ACE-himmare
men inte kalciumblockare minska-
de albuminuri, forst hos ritta se-
dan pd minniska. Raskt vidare till
AGE (Advanced Glycation End
product) som man i decennier ve-
tat verkar pa en receptor, RAGE,
och medverkar till uppkomst av
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senkomplikationer men dir det
varit svart att ingripa i forloppet,
Mark Cooper siger att humanfor-
sok kommer. Likadant med ROS,
fria syreradikaler. Alla dr Gverens
om att de skadar celler men de ir
notoriskt svira att paverka. Aven
hir stiller Mark Cooper human-
forsok i utsikt med sikte pd att
himma superoxid, en av syreradi-
kalerna. Far vil se.

Metabolic Karma

Maste bara lyfta upp professor
Coopers uttryck. Vad han menar
ar att glukosminnet (Glucose lega-
cy, metabolic memory) ir ett klart
visat fysiologiskt faktum och han
anser ocksd att det finns overty-
gande bevis for att hyperglykemi
ger upphov till irreversibla epige-
netiska foérindringar i endotelcel-
ler. En slutsats som man dven kom
fram till i en review-artikel i Natu-
re 2013. Metabolic karma betyder
att man bdr med sig misstag idag
in i framtiden. Hogt blodglukos
idag ger komplikationer i fram-
tiden dven om blodglukos senare
sinks. Tack for det Mark, nu ir vi
vil alla 6verens om att vi med alla
medel ska hindra HbAlc att stiga
frin debuten av diabetes?

Milk, olive oil or paleo: how to
feed the person with type 2
diabetes.

Bra overskrift, mindre dramatiska
presentationer. Tva grupper visade

att vassleprotein forbittrar post-
prandiell glukoskontroll hos per-
soner med diabetes typ 2 genom
att frisitta bade insulin och GLP1.
Det visade man redan f6r 10 ar se-
dan i studier jag var delaktig i si
girna vassle till frukost. Enda pro-
blemet ir att det smakar illa. Boz-
zetto frin Italien visade att olivolja
(extra-virgin forstds) till pumpbe-
handlade personer med diabetes
typ 1 gav ligre glukosstegring dn
om man gav motsvarande mingd
smor vilket skulle kunna bero pa
att olivoljan gav lingsammare
ventrikeltdmning och dessutom
verkar kunna bindas till stirkelse
vilket skulle ge lingsammare ab-
sorption. Ska pidminna pé hotellet
att i morgon vill jag ha olivolja pa
brédet i stillet f6r smor.

Fran Umed och Sverige kom en
studie av paleolitisk kost (fri fran
cerealier och mejeriprodukter) dir
en grupp fick paleokost och en
grupp paleo + strukturerad tri-
ning. Leverfett mittes fore och
efter och hypotesen var att paleo +
trining skulle minska leverforfett-
ning mer men det blev inte sa. Fett
i lever minskade i paleo-gruppen
men inte i gruppen paleo + tri-
ning. Diskussionen efterat fick se-
dan en ovanlig inledning nir mo-
deratorn, professor Katsilambros,
frankt meddelade att paleolitisk
kost var olimplig vid diabetes typ
2. Inte litt for en foreldsare, mer
kritik kom i form av papekanden
om att det ir kint att fysisk aktivi-
tet tillfilligt 6kar fettinlagring i le-
ver. Svartolkat alltsd. Min uppfatt-
ning ir att det inte nédvindigtvis
ar bittre med en kost frin en tid
nir medellivslingden var 35 ar.

Mer liattforstaeliga resultat i en
finlindsk overfeeding-studie hos
friska forsokspersoner, tre armar:
overkonsumtion av 1. Mittat fett
(SAT) 2. Omittat fett (USAT)
och 3. Kolhydrater (KH). Lever-
fett 6kade hos alla, mest hos SAT,
VLDL 6kade minst av USAT, lika

mycket av SAT och KH. Lika
ogynnsam lipidprofil av &verkon-
sumtion av kolhydrater som av
mittat fect alltsd, virt att tinka pa.

Sen borjade en session med titeln
”SGLT2-inhibitors: metabolic ef-
fects” som snabbt blev fullsatt och
som jag forstds delvis foljde men
eftersom SGLT2-blockare hela ti-
den dterkommer tar jag ett samlat
grepp om nyheterna senare i veck-
an. Skriver i stillet om en session
med den kryptiska titeln

Health or disease?

Vilket mest handlade om sjuk-
vardskostnader, jag fokuserar pa
tvd svenska presentationer. Kata-
rina Eeg-Olofsson frin Géteborg
gav en foredémligt klar presenta-
tion dir SF36, validerat verktyg
for att mita livskvalitet, anvints
pa 2479 personer med diabetes
typ 1 slumpvis utvalda frin NDR.
Svarsfrekvens 55 %. Av de som
inte svarade var fler yngre och fler
min. SF36 virderar 8 olika di-
mensioner, fyra belyser fysisk och
fyra psykisk funktion. Med licen-
sen for SF36 foljer en norm som
resultaten virderas mot och pa
en skala 1-100 ir normen 50 (satt
i USA, inte i Sverige). Totalt sett
hamnade genomsnittet for alla 8
dimensioner vildigt ndra 50, for
fysiskt vilbefinnande négot over
50 och for psykiskt nigot under.
Kinns bra s lingt men stratifierar
man efter HbAlc blir det storre
skillnader dir personer med hogre
HbAlc konsekvent hamnar ligre i
skattad livskvalitet vilket dd ocksa
betyder att personer med diabetes
typ 1 och ligt HbAlc anger hogre
livskvalitet an normen i alla di-
mensioner. Faktiskt lite forvinan-
de for mig. Sen blir det en klassisk
hénan-och-dgg-diskussion om
sambandet HbAlc-livskvalitet.

Almina Kalkan frin AstraZeneca
presenterade en omfattande hil-
soekonomisk studie i samarbete

med KI, S6S och Akademiska
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i Uppsala. Man har med hjilp
av forskrivningsregistret, sluten-
véardsregistret och modeller for
kostnadsberikning i 6ppenvarden
forsokt berikna samhillets totala
kostnader for diabetes typ 2 édren
2006-2014. Ingen liten uppgift.
2006 fanns i forskrivningsregistret
206183 personer och 2014 366492.
Kraftig 6kning av diabetes typ 22
Inte alls sdkert, fler kanske har
fict metformin tidigt och det dr
inda bara 3.7 % av befolkningen.
Kort sammanfattning: Totalkost-
naden har 6kat frin 5,5 miljarder
SEK till 11,9 miljarder SEK, anta-
let varddagar har kat med 50 %
och besok pa sjukhus med 100 %.
Amputationer, hjirtinfarke,stroke
och andra CV-komplikationer ir
det som kostar. Kostnadsandelen
for likemedel ligger stabilt pa 4 %
av totalkostnader. Ritt uppfattat,
fyra procent! Kommentar kom
fran en norrman i auditoriet som

angav totalkostnaden i Norge som
visentligt ligre men andelen like-
medelskostnad hogre. Samband?
Svart att siga men i den senaste
sammanstillningen jag sig over
anvindning av de nyaste likemed-
len lag Sverige pé 14:e plats i Eu-
ropa.

Sist pa dagen kommer dnnu ett av
de stora prisen

31st Camillo Golgi lecture

Peter Rossing fran Aarhus och
Steno i Képenhamn fick priset
detta dr. Han har dgnat sin forsk-
ningskarriir it nefropati, ett imne
som ir ovanligt stort pi EASD i
ar. Historien dr intressant, han
var med och visade sambanden
mellan albuminuri och morta-
litet och dven att forloppet gick
att forindra med RAAS-blockad.
Han soker ocksi efter nya marko-
rer for incipient nefropati och dir

har aldosteron fatt ny aktualitet.
Finerenon, en ny aldosteronhim-
mare med bittre biverkningsprofil
in spironolakton, héller pa att tes-
tas. Urinsyra har ocksé diskuterats
linge och just nu gors en studie
pa Steno for att se om allopurinol
kan férhindra nefropati hos risk-
patienter. Peter verkar vara en syn-
nerligen aktiv man som nu ocksa
verkar for profile-omics baserad
intervention. Jo med genteknikens
hjilp finner vi riskprofilen och
skriddarsyr interventionen. Nyss
nimnda spironolakton testas nu
ocksd hos patienter dir man med
proteomics funnit en viss riskpro-
fil hos albuminet i urin. Inte ldtt
att hinga med dir, klart 4r att Pe-
ter gillar att ga frin ord till hand-
ling dw.s. studier pd minniska,
dartill kanske hjilpt av devisen pa
Steno: Hir fir man forska pa vad
som helst, bara inte rattor!

Slutar med dnnu en viktig infor-
mation infér oktoberfesten som
borjar pa lordag, det officiella
virldsrekordet for att bira enliters
olglas med sina bara hinder en
stricka pd 40 meter lyder nu pa 27
glas. Sag det just pa nyheterna.

Rapportir for DiabetologNytt
Anders Frid, docent éverlikare
Diabetesmottagningen SUS
Skdnes Universitetssjukhus Malmo
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EASD Miunchen dag 0

Av tradition sedan nagra ar dill-
baka borjar EASD-veckan med
industrisymposia pa méndagen.
Numera hills ocksid dessa méten
i kongresslokalerna vilket gor att
man kan plocka russin ur kakan
hela dagen. Féretagen har ocksa
forstds som vanligt engagerat de
storsta namnen. Vill man hora
Dan Drucker, Bernard Zinman,
Chantal Mathieu, David Matt-
hews, Michael Nauck med flera
med flera samma dag sa gir det
bra. Flera av forelisarna var t.o.m.
engagerade av olika foretag, det
har jag inte sett forut. Mycket av
det som sijs dterkommer jag till
senare i veckan. Mycket kort sam-
manfattning av vad som presente-
rades:

Gemensamt for alla likemedels-
tillverkare: Diskussion om kardio-
vaskuldra studier och dess bety-
delse for behandling. EMPA REG
Outcome Study hordes frin mor-
gon till kvill och alla har nigot att
siga om SGLT2-blockarnas plats
i behandlingen och hur det kan
kombineras med annan behand-
ling.

Novo Nordisk fokuserar mest pa
insuliner, visar data pa sitt extra-
snabbverkande insulin som ska
komma snart, redovisar SWITCH
1 och 2 dir man jamfér insulin
degludec och glargin vid DM1 och
DM2 och fyller pA med Ideg-Li-
ra-data. Till slut klimmer man
ocksa in LEADER som ju visade
kardiovaskulir nytta av liraglutid
hos DM2-patienter med hog kar-
diovaskulir risk.

Sanofi vill girna att vi anvinder
glargine U300 och ger data som
ska stodja detta. Nista lansering
for Sanofi dr Lixi-Lan allesd fast

kombination  lixisenatid-glargin

och registreringsstudierna redo-
visas. Sen har Sanofi precis som
Novo N en diskussion om bety-
delsen av kardiovaskulira studier.

AstraZeneca har en heldag och vill
girna surfa pd SGLT2-vigen men
det ricker ju inte riktigt hela da-
gen sd man fyller pd med en intres-
sant diskussion om glukagon och
dven hormonet PYY och dess roll
i viktreglering. Jens Holst stillde
fragan: kan vi med hjilp av att
manipulera GLP1, glukagon och
PYY fi samma goda resultat pi
DM2 som bariatrisk kirurgi utan
kirurgi?

MSD pratar TECOS och hur kar-
diovaskulira outcomestudier pa-
verkar behandlingen (har jag sagt
det forut?)

Boehringer Ingelheim/Eli Lilly fo-
kuserade pd SGLT2-himning (BI)
och insulinbehandling i allmadnhet
vid DM2 (Eli Lilly). Nista stora
omrade for SGLT2-himning ir ef-
fekt pd njurar si 1at mig sluta med
dagens aha-upplevelse for mig,
formedlad av nefrologen David
Cherney under AstraZ-symposiet:

Hur fungerar olika slag av
okad diures? Jo 1. Glukosuri av
SGLT2-himning ger natriuri. 2
Natriuri ger konstriktion av affe-
renta glomeruluskirl via feedback
frin macula densa i distala yubuli
= minskat intraglomerulirt tryck.
3. Thiazider har sin effekt distalt
om macula densa = ingen feed-
back. 4. Loop-diuretika blockerar
natriumeffekten pd macula densa
= ingen feedback. 5. SGLT2-him-
ning men inte loopdiuretika eller
thiazider sidnker intraglomerulirt
tryck. Enkelt min kire Watson,
effekten vid hjirtsvike blir lite ldtt-
are att forstd.

Detta var bara lite uppvirmning, i
morgonen bérjar det!

Anders Frid

: ; :Ahstfal:t

— Printing
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EASD Minchen dag 2

Mycket som hander idag, valjer det som jag tror har storst intresse for
flest l&sare. Forst det som ligger mig mycket varmt om hjartat trots att
jag sjalv inte ser sd manga av dessa patienter. En av morgonens state-of-

the art sessioner har titeln

New paths to tight glycaemic
control.

Av diabetes typ 2 dr underforstétt.
Fullsatt i lokalen, tre foreldsare:
Jochen Seufert fran Tyskland,
Stefano del Prato fran Italien och
John Wilding fran UK. Alla ir
overens si jag viver ihop deras
framstillningar. Det som vi vetat
sedan flera 4r tillbaka och som nu
tagit sig in i det allmidnna med-
vetandet dr “glucose legacy” alltsa
det som Mark Cooper sa passande
i gar kallade karma, misstag idag
far vi betala for imorgon, hogt
blodglukos ger sannolikt irrever-
sibla epigenetiska forindringar
i endotelceller. Jag behéver inte
dra alla bevis for detta for lisar-
na. Alltsd bor vi 6verge var “treat
to failure” strategi och behandla
mer aktivt fran boérjan. Till det
kommer var tréghet. Kunti visade
fran UK f6rra iret att, nir indi-
kation for okad behandling enligt
riktlinjer forelag, tog det 2 ar for
tabletter och 7 ar for insulin att

bli ordinerade! Det ir alltfor lite
att dra ut pd behandlingsstegen.
Enligt gillande riktlinjer ska vi
jobba med tremanadersperspek-
tiv, 6ka behandlingen om man
inte nir malet pd tre ménader.
Bra i teorin, praktiseras inte. Var-
for inte forenkla och ge tva droger
fran start (eller tre enligt Stefano
del Prato).

Dir kommer individualisering in.
John Wilding hade uppgiften att
belysa detta och borjade med det
uppenbara att vi bor ha ritt diag-
nos pa véra patienter. Hitta alla
med MODY och ge SU eller gli-
nider till alla med HNF1la-MO-
DY. Ta GAD-antikroppar for

att tillsammans med andra ka-

rakteristika virdera mojlighet av
diabetes typ 1. Efter det kom en
genomging av ganska uppenba-
ra grunder for individualisering;
Vid 6vervikt girna medel med
effekt pa vikten, om ambitio-
nen ir HbAlc pa normalnivd ej

medel med risk fér hypoglykemi
etc, vilbekant for er. DA instiller
sig frdgan maste vi inte ha rando-
miserade prospektiva studier for
varje kombination? Enligt min
mening nej. Randomisering for-
utsitter att alla i populationen
har ungefir samma karakteristika
och det ir inte fallet vid diabetes
typ 2. Det ir ju sjilva meningen
med individualisering, en ung
relativt smal person ska inte ha
samma behandling som en dldre
och &verviktig enkelt uttrycke.
D4 hamnar vi i den oroande si-
tuationen att vi mdste anvinda
vért férnuft och var kunskap som
vigledning. I botten ligger for-
stds att alla likemedel var for sig i
kontrollerade studier har visat av-
sedd effekt och acceptabla biverk-
ningar. Sen viljer Du sjilv om
du fran start vill kombinera met-
formin med SGLT2-himmare,
DPPIV-himmare, GLPl-analog,
SU eller insulin utan att invinta
randomiserade studier. Dyrt? Di
lanar vi av framtida vinster frin
minskande komplikationer.

Pills or surgery for

weight loss?

Titels pd sessionen borde varit
pills, injection or surgery eftersom
liraglutid var med. Att bariatrisk
kirurgi ger bidde viktminskning
och remission av diabetes typ 2 dr
vilkint. Fran svenska SOS-stu-
dien visades nu 15-arsdata pa
forekomst  av
komplikationer hos de som hade
diabetes vid operationen jimfort
med kontrollgruppen. Efter 15 &r
var i genomsnitt 40 % fortfarande
i remission, mycket fa i kontroll-
gruppen. Inte si forvinande da
att forekomst av mikrovaskulira

mikrovaskulira

komplikationer var visentligt lig-
re hos de som opererats. Viktigas-
te informationen for mig var att
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av de som haft diabetes i mer in

fyra ar vid operation var firre dn
10 % i remission efter 15 ar.

Frin Jens Holst’s grupp i Danmark
rapporterades en studie pa gastric
bypassopererade dir man block-
erat effekten av de tvd hormoner
man anser ir aptitnedsittande,
GLPI1 och PYY, bida frin L-cel-
lerna. GLP1 kan himmas av infu-
sion av exendin 9-39 och PYY kan
himmas av DPPIV-himmare. Just
det, DPPIV-himmare minskar
tillgingen pd det aptitminskan-
de hormonet PYY. Hursombhelst,
blockerades bida 6kade matinta-
get tre timmar senare med 20 %,
ddrigenom visande att GLP1 och
PYY sannolike spelar stor roll for
aptitminskningen efter kirurgi
da nivierna av GLP1 och PYY ir
kraftigt 6kade. Uppenbar friga: ar
PYY-minskning orsak till viktneu-
traliteten vid DPPIV-himmarbe-
handling? Inte studerat.

Sedan visades att fentermin till-
sammans med canagliflozin ger
mer viktminskning dn medlen var
for sig. Fentermin anvinds inte i
Europa, lite svart att forstd varfor
detta arbete blev ett foredrag pi
EASD!

Sé dill liraglutid 3 mg som Novo
Nordisk lanserar som obesitasbe-
handling. Sten Madsbad visade

frain SCALE Obesity and Predi-
abetes Trial att de som hade pre-
diabetes (IFG, IGT eller Hbalc
38-47 mmol/mol) progredierade
till diabetes i 3 % av fallen som
fick aktivt liraglutid 3 mg jimfort
med 11 % av de som fick placebo.
Dagens minst férvinande resultat.
Nu ir det ju lite speciellt med li-
raglutid i detta sammanhang. Som
behandling med indikation obesi-
tas med ett namn pd injektions-
pennan ir det inte ett diabetesme-
del, som behandling vid diabetes
med ett annat namn pd pennan ir
det inte ett obesitasmedel. Scena-
rio: Overviktig person med diabe-
tes typ 2 behandlas enbart for sin
overvikt med obesitaspennan oj
blodglukos gick ocksé ner.

Samtidigt i en annan

del av huset...

Féredrag som jag inte varit pA men
jag vill nimna.

Eero Lindholm frin SUS visar
med avancerad ny teknik for att
mita vibrationssinne att nedsatt
perception vid laga frekvenser, 4
och 8 Hz, hade den starkaste asso-
ciationen till féorekomst av fotsar.
Mycket ligre frekvens dn stimgaf-
fel och biotesiometer alltsa.

Frin FinnDiane, 3642 typ l-or
prospektivt f6ljda, rapporteras vad
som hinder med kardiovaskulir

risk vid regress av albuminuri.
Med regress menas makro- till
mikro- eller mikro- till normoal-
buminuri. CV-risken om regress
frin mikro till normo blir samma
som gruppen med normo vid stu-
diestart, samma med regress frin
makro till mikro. Uppféljningsti-
den stdr inte i abstract men den ir
lang i FinnDiane. Lysande om ni
fragar mig, behandling l6nar sig,
ingen “legacy” hir alltsa.

Anastasia Katsarou frin SUS re-
dovisar sisongsvariation av diag-
nosen graviditetsdiabetes med en
topp pa sommaren, 5.8 % av alla
gravida jaimfort med som lagst
2.9 % i mars och korrrelerar till
utetemperatur  (underlag  frin
SMHI). Fundering i abstract pa
om OGTT-resultatet kan ha med
temperatur att gora. Sannolikt om
man gor sin glukosbelastning ut-
omhus, mindre sannolikt om den
gdrs i rumstemperatur. Tempera-
turen vid konception och om den-
na skett utom- eller inomhus bor-
de kanske ocksd analyseras, stort
forskningsfilt 6ppnas!

Theresa May, Storbritanniens
premidrminister, har diabetes
typ 1

Fick jag héra frin Andrew Hatter-
sley sent pd eftermiddagen, enligt
samma killa det enda statsoverhu-
vudet i virlden med denna diag-
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nos. Historien var att hon vid 56
ars &lder 2012 fick fel diagnos, di-
abetes typ 2, och hann bli riktigt
sjuk innan hon fick insulin. An-
drews torra kommentar var att om
vi inte kan sitta ritt diagnos pa var
premiirminister (da var hon utri-
kesminister), vad kan vi di vinta
for alla andra? Professor Andrew
Hattersley frin Exeter hade d4 just
tagit emot EASD/Novo Nordisk
Foundation Prize for Excellence.
Stort leende som kan betingas av
att han just fatc 130 000 Euro till
hushillskassan och 670 000 Euro
till forskning. Titeln pa hans pris-
forelasning: Defining heterogenei-
ty in diabetes to improve clinical
care. Jag tror att manga hort ho-
nom forelisa om MODY och ne-
onatal diabetes, det blir forstis
mycket om det nu ocksa. Jag hop-
par 6ver neonatal diabetes, det idr
trots allt ytterst sillsynt. Vi diag-
nosticerar sannolikt for fi av vira
patienter med MODY, delvis be-
roende pa att familjehistorien inte
alltid dr den férvintade. Det kan
bero pé spontana mutationer men
ocksa det som kallas tillférsel av
genetiskt material utifrdn”, nog
sagt. Vid glukokinasMODY (tidi-
gare kallat MODY 2) behévs i de
flesta fall ingen behandling men
vid graviditet dr det mycket viktigt
att inte overbehandla mamman,
sirskilt inte om barnet har muta-
tionen. Hur vet man det d4? finns
dnnu inget annat sitt in frekventa
ultraljud, om fostret inte har mu-
tationen tillvixer det mer. Andrew
stillde i utsikt nagon form av test
av fostret men gav inga detal-
jer. Vid HNFa-MODY (tidigare
MODY 3) ir den viktigaste prak-
tiska konsekvensen en héog kins-
lighet for SU, det kan linge vara
enda behandlingen. Han har lagt
ut en MODY probability calcula-
tor pd nitet, ligg in si mycket data
du kan och fi en sannolikhet for
att din patient har MODY.

Neonatal diabetes och MODY

ir exempel pa precision diagno-

sis. Nir det kommer till diabe-

tes typ 1 och 2 blir det svarare.
GAD-antikroppar da? Problemet
ar att om andelen med tillstandet
vi ska diagnosticera ir lag i en po-
pulation blir det prediktiva virdet
lagt, alltsd andelen falskt positiva
vildigt hog, for GAD-antikroppar
hos personer 50-60 ar kanske sa
mycket som 40 %. Andrew visade
data som talar for att incidensen
av diabetes typ 1 i sjilva verket
ir ganska oférindrad vid okande
alder, det 4r var diagnostiska for-
maga som fallerar. I hogre aldrar
ar antalet personer med typ 1-dia-
betes drinkta av det mycket storre
antalet med diabetes typ 2 och en-
bart GAD-antikroppar ir inte sva-
ret Losningen 4r dven hir att gora
en probability calculator dir alder,
BMI, C-peptid, forekomst av ke-
toacidos och antikroppar tillsam-
mans kan héja den diagnostiska
sikerheten. Inte si ldtt alltsd. Inte
ens forskning for 670 000 Euro
kan nog l6sa alla fragor.

Morkret ligger sig runt skrivkam-
maren si sista punkten far bli gan-
ska kort dven om dmnet 4r hogin-
tressant

A decade of DPPIV-inhibition,
what have we learned?

Rury Holman forst ut med kar-
diovaskulira sikerhetsstudier. Det

ir vilkint for er att SAVOR TIMI
53, EXAMINE och TECOS alla
visar neutralitet vad giller kardio-
vaskulir risk men i SAVOR TIMI
(saxagliptin) fanns en 6kad risk for
hjartsvike, icke-signifikant 6kad i
EXAMINE (alogliptin) men helt
neutral i TECOS (sitagliptin).
Metaanalys av de tre visar ocksa en
numeriskt liten men statistiskt sig-
nifikant 6kad risk for pankreatit.

André Scheen frin Belgien fick
sedan den intressanta uppgiften:
DPPIV vs SGLT?2, which to inhi-
bit? Det enkla svaret 4r att medlen
passar for lite olika populationer
men ocksd gar utmirke att kom-
binera. DPPIV-himma-
re: Aldre, personer med nedsatt
njurfunktion. Passar inte: risk-
faktorer for pankreatit, hjirtsvike
(giller inte sitagliptin). Passar
SGLT2-himmare: Kardiovasku-
lir sjukdom, hjirtsvike, vervike.
Passar inte: Nedsatt njurfunktion
(kan snart indras), risk for ketoa-
cidos, recidiverande svampinfek-
tioner. Plocka sen frin bida listor-
na nir ni kombinerar.

Passar

Tinkte pid fredag ta ett samlat
grepp om vad som presenteras om

SGLT2-himmare, har lite tid inn-
an flyget gér till Kastrup!

Anders Frid
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EASD Miunchen dag 3

Sex parallella sessioner inleder dagen, bérjar med att valja

Managing pregnant women
with microvascular
complications

Professor Kari Teramo, gyneko-
log fran Finland, inleder och talar
om nefropati. Min erfarenhet ir
att dessa kvinnor ir den stdrsta
utmaningen i varden av diabetes-
graviditeter och prof Teramo hil-
ler med. Han har samlat en serie
pa 6ver 100 kvinnor med diabetes
typ 1 och etablerad nefropati fore
graviditeten och visar att de ligger
forhéjt i HbAlc fore graviditeten
men kan nd samma mal som alla
andra senare i graviditeten. Prof
Teramo har ett langt perspektiv
och visar att prevalensen av nefro-
pati vid konception har gitt ner
frin 14.7 % i perioden 1988-1999
till 6.5 % 2000-2011. Uppmunt-
rande. 96 % av kvinnorna for-
l6stes med kejsarsnitt, dirav hela
36 % med akutsnitt. Forekomst
av LGA var 19,4 %, SGA 8,3 %.

Perinatal mortalitet 3,4 %, klart
forhéjd men minskande.

Riktlinjer for behandling: Speci-
aliserat  behandlingsteam. Sam-
ma HbAlc-mil som for andra.
God blodtryckskontroll. Behill
RAAS-blockad tills graviditet dr
konstaterad, direfter medel som
vi har erfarenhet av under gravidi-
tet. ASA till alla efter graviditets-
vecka 12 (enligt NICE rikdlinjer).
Elektivt snitt i god tid och senast
v 38. Liberal med slutenvard. Inte
mycket att invinda. Bottom line ir
att vi inte avrader nagon med ne-
fropati att bli gravid men att man
redan fore graviditeten bor disku-
tera vad som kommer att hinda.

Professor Ziemssen fran Tiibingen
ir ogonlikare och gav uppdatering
om retinopati. Han upprepar vad
som sagts i 20 dr att laserbehand-
ling bér utforas fore graviditeten
men ligger till att dven behand-
ling av diabetic macular edema,
DME, ska géras med gott avstind,
minst tvd veckor, till konception.
Behandling av makuladdem sker
idag med anti-VEGF (ex. Lucen-

tis, ramibizumab) och det tas upp
systemiskt, passerar placenta och
kan negative péaverka blodkarl
hos fostret. Det passerar dven till
bréstmjolk. En alternativ behand-
ling 4r implantat i glaskroppen av
dexametason. Det ger ingen sys-
temeffekt men diremot katarakt
i 80 % av fallen! Sa vad gor man
da? Laserbehandling har begrinsat
virde och kan ge drrbildning. Sva-
ret frin Prof Ziemssen ir “watch
and wait”. Manga gir tillbaka
spontant. For de svaraste fallen
verkar 4ndd kortisonbehandling
mest tilltalande. Om alternativet
ir synforlust kanske katarake ir
ett mindre pris.

Sen sig jag verkligen fram emot
att hora Helen Murphy frain UK
tala om neuropati under graviditet
eftersom jag vet si lite om detta
omrade men det visade sig att He-
len Murphy visste obetydligt mer!
Detta enbart pé grund av avsakna-
den av goda studier pa omradet.
Det hela kom mest att handla om
gastropares och hon gav en ska-
kande patienthistoria om en kvin-
na som dkte ut och in pé sjukhus
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med livshotande krikningar, total
parenteral nutrition och slutligen
fosterdod. Vad vi ska tinka pa ir
att graviditetsillamaende kan vara
gastropares och att erytromycin
och andra specifika medel kan
anvindas. Slutenvird med total
parenteral nutrition viktigt och pa
vid indikation i svéra fall.

Se blir det fokus pa lingverkande
GLP1-analoger

GLP1 receptor agonists:

the longer the better?

Ingen nyhet att marknaden gir
mot ultralingverkande GLP1-ana-
loger eftersom dostitrering inte 4r
nagot storre problem. Lilly visar
for dulaglutid i sitt AWARD-pro-
gram att dula dr bittre dn aktiv
komparator for alla behandlingar
utom head-to-head mot liraglutid
dir HbAlc dr lika. Viktminsk-
ning bittre f6r dula utom mot lira
ddr lira vann med sju hekto om
jag minns ritt, understroks inte
vid genomgéngen om jag siger sa.
Effekterna oberoende av diabe-
tesduration vilket har ett visst in-
tresse da betacellfunktionen avtar
med tiden.

SUSTAIN ir Novo Nordisks for-
soksserie av sin veckoberedning
av GLPl-analog semaglutid. Dir
finns bland annat SUSTAIN 3
som ir en direkt jimforelse med
exenatid LAR (Bydureon). Enkelt
uttryckt verkar semaglutid ha mer

pulver i sprutan, nej det blev fel
det ir ju exenatid LAR som har
pulver som maste losas upp. Jag
bérjar om. Enkelt uttryckt verkar
semaglutid vara mer potent dn ex-
enatid LAR. HbAlc sjunker mer,
-1,5 % mot -0,9 %, vikten sjunker
mer -5,6 kg mot -1,9 kg. Illamaen-
de mer med sema, 22 % jimfort
med 12 %.

Sen fortsatte man med den orala
beredningen av semaglutid som
ska tas dagligen. Absorption sker
i ventrikeln med hjilp av SNAC,
ett medel som okar pH lokalt och
dirigenom tillfilligt 6kar permea-
bilitet i ventrikelceller. Fas 2-stu-
dier avslutade, resultat lovande
men mer lingvarigt illamaende
in alla andra GLP1-analoger. Fas
3-studier borjar nu. Frigetecken
ir hur gastropares, foda, aklor-
hydri, protonpumpshimmare etc

paverkar absorptionen. Den som
lever far se.

Sen fick vi mer data frin ITCAG50,
den osmotiska mini-pumpen for
exenatid som jag skrivit om tidi-
gare ar. Den i4r stor som tinds-
ticka, ligger under huden och ger
GLP1-analog under 6 eller 12 mi-
nader. Allt talar f6r att det fung-
erar, aterstdr att visa att patienter
foredrar den framfér en injektion
4 30 sekunder per vecka.

En revolution i behandlingen
av diabetes typ 1

Har jag stuckit ut hela huvudet
och sagt en ganska lang tid nu
att hybrid closed loop system for
behandling av diabetes typ 1 har
forutsittningar att bli. Kommer
jag att fa ratt? Dém sjilva. Fortyd-
ligande: Hybrid closed loop bety-
der att CGM aterkopplas till och
styr en insulinpump men att mal-
tidsdosen administreras manuellt.
Fram till nu har publicerats flera
studier som visar att det dr sikert
och forbittrar glukoskontrollen
om systemet kopplas pa till kvalls-
malet och stdr pd 6ver natten.
Dagtid sker dterkopplingen som
nu manuellt. Allt under vardag-
liga betingelser. Kortare studier
av heldygnsstyrning finns. Idag
presenterades den hittills storsta
studien av heldygnsstyrning med
systemet 670G frin Medtronic
dir behandlingsalgoritmen ir
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integrerad i pumpen, i alla andra
system finns den i en smartphone.
124 patienter med diabetes typ 1
deltog, 30 ungdomar och 94 vux-
na. Behandlingstid tre manader
i vardaglig hemmiljs. HbAlc
sjonk hos ungdomar fran 60 till
54 mmol/mol och hos vuxna frin
56 till 51 mmol/mol men det ir
inte det viktigaste, viktigare ir
att under tre ménader forekom
nistan ingen hypoglykemi. Allra
bist fungerar systemet under nat-
ten vilket 4r det jag tycker allra
bist om. Natten ir den stindiga
oron fér manga patienter och det
kan vara svért for utomstaende att
forsta vilken bérda vi nu kanske
kan avlasta vdra patienter. S jag
upprepar vad jag tidigare sagt:
Kan man nistan helt ta bort risk
for hypoglykemi, sirskilt natt-
liga, och kan vi varaktigt sinka
genomsnittligt  blodglukos och
ddrigenom minska/eliminera
framtida komplikationer sd bér
i princip alla erbjudas denna be-
handling. Detta forstds under
forutsittning att de fortsitter visa
sig vara sikra. Ett forbehall: Alla
studier dr gjorda pa duktiga och
vilmotiverade patienter, vi beho-
ver mer erfarenhet fran alla typer
av patientgrupper men det gir
framat, slutmalet 4r i sikte: ett liv
med diabetes typ 1 utan ridsla for
hypoglykemier, utan stindiga be-
slut om insulindos och utan risk
for senkomplikationer.

Till saken hér ocksd att insu-
liner med snabbare absorption
och kortare verkningstid blir ut-
mirkta pumpinsuliner och bade
Novo Nordisk och Lilly har detta
pa ging, skriver lite mer om det
imorgon.

Update on diabetes
technology

Foljde direkt pd ovanstiende ses-
sion, Eric Renard frin Montpellier
skulle svara pa fragan: artificial
pancreas, is it safe and efficient in
daily life? Det enkla svaret blev ja
bade for system som man slir pd
pi natten och heldagsstyrning.
Sedan kom Robbert Slingerland
fran Holland och talade om kva-
litetskontroll av glukosmitning
men det har jag skrivit en artikel i
Diabetolognytt om under hésten,
lis den. Har ni gjort det nu? Bra da
behéver jag inte skriva mer.

Please do not partake in any

food or beverage if you

e Are licensed in Massachusetts,
Minnesota or Vermont, USA

* Are affiliated or employed by
a state agency or are a public
servant in Colorado, Indiana,
Louisiana or Tennessee, USA

* Are a member of a medica-
tion advisory committee in the

District of Columbia, USA

Ovanstaende stod pa en diskret
skylt framfor espressomaskinen

hos Takeda. Och vi tycker vi har
strikta regler i Sverige!

Dags att stinga locket for idag, sis-
ta rapporten imorgon

Anders Frid
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EASD Minchen dag 4

Sista dagen, en viss kongresstrotthet infinner sig men nu gdller det
att halla &ngan upp for har kommer nu det som manga vantat p3,
den kardiovaskuldra sékerhetsstudien av semaglutid, Novo Nordisks
GLP1-analog avsedd att injiceras en gang per vecka. NN har valt att
inkludera sin sakerhetsstudie i registreringspaketet och kallar den

SUSTAIN 6

Forst: vad idr semaglutid? En lang-
verkande GLPl-analog dir effek-
ten uppnatts via utbyte av ami-
nosyror pa positionerna 8 och 34
av humant GLP1 samt hakat pa
en fettsyra pa kint Novo Nord-
isk-manér. 3297 patienter med
diabetes typ 2 randomiserades
till 4 armar, 1,0 och 0,5 mg se-
maglutid + motsvarande placebo.
Patienter 6ver 50 ars alder skulle
ha etablerad hjirc-kirlsjukdom
(CVD), over 60 rickte det med
en riskfaktor. 83 % av alla hade
CVD. I studiedesignen angavs
enbart non-inferiority som test av
huvudhypotesen, inte superiority.
Huvudhypotes komposit av kar-
diovaskuldr déd, hjirtinfarkt och
stroke (MACE). 91,4 % hade glu-
kossinkande medicinering, 58 %
insulin, 73 % metformin, 43 %
SU. Uppfoljningstid 2.1 ér.

Resultat: 24 % riskreduktion av
MACE, statistiskt klart signifi-
kant. Aven signifikant for superi-

ority vilket man dven hade kunnat
ange som huvudresultat om det
hade ingatt i designen. Vilket det
inte gjorde. Ser man pd delkompo-
nenterna av MACE drivs resultatet
av minskning av stroke (39 %) och
hjirtinfarke (26 %). Ingen skill-
nad av varken kardiovaskuldr dod
eller total mortalitet. Ser man pa
ytterligare utfall fanns ingen skill-
nad i hospitalisering for hjirtsvike
och en klar (35 %) riskminskning
for revaskularisering, bade i hjirta
och perifert. NNT for en MCA ir
45 pa tva ar.

HbA1lc sjonk 1,4 % med sema mot
1,1 % med placebo, 40 % i pla-
cebogruppen fick tilliggsbehand-
ling av glukossinkare mot 20 %
i sema-gruppen. Viktminskning
3,6 kg med 0,5 mg sema och 4,9
kg for 1,0 mg jf placebo. Illama-
ende fanns i 6ver 20 % hos alla
med sema och prevalensen i bor-
jan, c:a 8 % verkade sjunka bara
langsamt till c:a 4 % efter ett ar.
Ingen skllnad vad giller pankre-

atit eller malignitet. Firre fall av
nytillkommen makroalbuminuri i
semagruppen. Nu till det mindre
uppmuntrande.

Det fanns en statistiskt klart sig-
nifikant okning av retinopati i
semaglutid-gruppen jimfort pla-
cebo. I semagruppen fanns 5 nya
fall av blindhet jf med 1 i place-
bogruppen och klart fler laserbe-
handlingar i semagruppen.

Personlig reflektion: Semaglutid
ar kardiovaskuldrt sikert med 26
% riskreduktion for MACE vilket
hade kunnat hivdas som superio-
rity men det var inte fordefinierat.
Subtil skillnad? Friga en statisti-
ker nira dig varfér det dr s viktigt
med fordefinierade kriterier nir
man gor studier. Ett klart mons-
ter framtrider nir man jimfor

med EMPA-REG. I SUSTAIN
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ser man effekt pd tillstdnd som har
med arteriosklerotisk sjukdom att
gora utan att paverka mortalitet,
i EMPA-REG dras resultatet av
hjartsvike och mortalitet. Kombi-
nationsbehandling verkar mycket
tilltalande vilket Lars Rydén i en
kommentar foresprakade. Sa vad
betyder 6kningen av retinopati?
Rekryteringen av patienter har till
stor del skett i linder dir retinopa-
tiscreening sannolikt inte dr vil ut-
byggt. 5 fall av blindhet med sema
mot en med placebo signalerar for
mig att forlopp kanske sitts iging
som potentiellt kan ge allvarliga
forindringar om inte tidig laser-
behandling gors. Kan det bero pi
HbAlc-sinkning? Forvirring av
retinopati efter HbAlc-sinkning
ir bara beskriven vid diabetes typ
1 trots en stor mingd studier med
HbAlc-sinkning vid diabetes typ
2. Inte troligt. Overdriven oro frin
min sida? Kanske, men pa det hir
omradet kan vi nog inte vara nog
forsiktiga.

Sammantaget 4ndd en uppmunt-
rande studie, fler kardiovaskulirt
sikra verktyg kommer till verk-

tygslddan!

Ett par nerslag i Type 1 diabe-
tes: from epidemiology to cli-
nical conclusions.

Dr Evans-Cheung frin Yorkshire
hade sett pad mortalitet i sitt up-
penbarligen mycket heltickande
register av personer med diabetes
typ 1 i Yorkshire. Totala morta-
liteten var klart skad MEN om
man delar upp mortaliteten efter
diagnosir hade personer med di-
agnos fore 1980 20-arsmortalitet
3.1 ggr okad, om diagnos 1990-94
20-arsmortalitet 30 % minskad jf
normalbefolkningen! Det fanns en
del invindningar mot robustheten
men tendensen verkar klar.

Fran Andrew Hattersleys grupp i
Exeter kom en spinnande analys
av Genetic Risk Score, GRS, for
att analysera forekomst av diabetes
typ 1 (DM1) i olika &ldersgrupper.
Vid GRS analyseras 30 SNiPS som
associerar med DM1 och bakgrun-
den ir att antikroppar, fra. GAD
far allt simre prediktivt virde vid
lag andel av DM1 jimfort med
DM2. Med GRS kan anser man
sig kunna visa att incidensen av
DM]1 ir ganska konstant upp till
60 arsaldern men vi har svart att
stilla ritt diagnos. Kan vi anvinda
denna genanalys pa individniva?
Tyvirr inte men han uppmuntrar
oss att anvinda antikroppar till-
sammans med kliniska observa-
tioner (yngre, ligre c-peptid, ligre

vikt etc) for att stilla diagnosen.
Undertecknad ir en 6vertygad f6-
resprakare for GAD-analys av alla

vid debut men vi ska vara medvet-
na om den hoga férekomsten av
falskt positiva virden och att alla
GAD-positiva inte behover fi di-
agnos diabetes typ 1.

EMPA-REG OUTCOME:

one year later

En oemotstandlig session, sirskilt
for den som var med pa hallelu-
ja-motet i Stockholm for ett ar
sedan. Bernard Zinman, huvud-
provaren, har gjort en statistisk 6v-
ning och forsoke hitta den enskilt
starkast bidragande faktorn till
resultaten.  Hematokritstegring,
reflekterande minskad plasmavo-
lym, faller ut starkast. Kan stim-
ma med att det 4r den osmotiska
diuresen som ir viktig, inget bevis
men hypotesgenererande.

Uppdatering av  kardiovaskuldra
resultaten gav inte si mycket nytt,
intressant var en uppfOrstoring av
tidsaspekten av effekten pd hjirte-
svikt. Den absolut storsta vinsten
finns alldeles i borjan vilket forklarar
varfor kurvorna delar sig sa tidigt.

Storst intresse just nu tilldrar sig re-
nala effekter. Christopher Wanner
papekar att efter RAAS-blockaden
omkring 1990 har det inte hint s&
mycket vad giller renoprotektion.
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Forrin nu. Resultat av péverkan
pa njurfunktion frin EMPA-REG
finns redan publicerat i NEjM och
de dr i sanning uppmuntrande.
Kort sagt alla njurparametrar ir
bittre i empa-gruppen jf placebo.
Varfor? Glukosuri ner natriures,
natrium signalerar via macula den-
sa konstriktion av afferenta arte-
rioli till glomeruli. SGLT2-block-
are sinker alltsd intraglomerulira
trycket vilket forklarar att eGFR
sjunker i borjan av studien men
sedan konsekvent ir hogre dn pla-
cebo. Sinker inte ACE-himmare
ocksi intraglomerulira trycket? Jo
men via efferenta arterioli. Forde-
len av kombination blir uppenbar.

Hertzel Gerstein avslutade med
diabetologens  perspektiv. Om
man drar ut resultaten frin EM-
PA-REG till 5 ar skulle man f3
NNT for forhindrad progress av
nefropati till 7 och NNT for déd
till 22. Liknande siffror finns inte
for ndgot annat likemedel, statiner
inriknat. Sen gav han en lista pa
10 olika tinkbara orsaker till de
dramatiska effekterna och slutade
med att svara pd frigan: Ar data
tillrackligt starka for att dndra var
behandling? Svaret blev som ni re-
dan gissat YES.

Jag har tidigare i veckan utlovat en
sammanfattning av var vi stir nir
det giller SGLT2-blockad men
tror att ovanstiende ricker nir det
giller studier. Innan jag atervin-
der till SGLT2-blockad miste jag

fi med lite nyheter om insuliner.

Viktigaste nyheterna pd insulin-
fronten giller extra snabbverkan-
de insulin. Man kan vil siga att
industrins intresse av att forlinga
patent pa sina snabbverkande in-
sulinanaloger nu sammanfaller
med ett verkligt behov av att fa
tillgdng till insuliner med snabb-
are tillslag och kortare duration.
Novo Nordisk verkar ligga forst
med snabb-aspart dir man satt till
niacin fér absorptionen och l-ar-
ginin for stabilitet. Studier har vi-
sats att det har avsedd effekt, Gven
i insulinpump. Lispro har ocksa
turboladdats med s.k. biochapero-
ne-teknik, oklart nir insulinerna
lanseras. Biochaperone-teknik har
ocksd anvints for att kunna kom-
binera lispro och glargin, nigot
som férut inte varit majligt. Nytt
mixinsulin alltsd mojligt.

DURATION 8

Ar det absolut sista foredraget pa
EASD. Jag har tidigare idag skrivit
att en kombination av GLP1-ana-
log och SGLT2-himmare ir lo-
gisk. DURATION 8 ir just detta,

en 6-manaders studie av kombi-

See you
in Lishon

53" Annual Meeting of the
Opean Association for the
Study of Diabetes

11-15 e pramber 2007

‘warer pasd.ong

nationen dapagliflozin + exenatid
LAR mot placebo av vardera dro-
gen. Kort resultat: kombinationen
ir bittre 4n drogerna var for sig,
mer spinnande blir en fortsitt-
ningsstudie som pagir och allra
mest spinnande vore forstds en
studie av kardiovaskulira effekter.

S& vad blir mitt budskap fran
EASD i ar. Inte sa svart. Diabe-
tes typ 1: Om hybrid closed loop
system fortsitter att visa sig vara
sikra och anvindbara i hemmen
kommer snart en majoritet av
patienter Att vilja ha dem och da
ska vi/samhillet stilla upp. Di-
abetes typ 2: Behandla bra frin
bérjan, tillit inte HbAlc att stiga,
anvind tillgingliga medel. Om
etablerad hjire-kirlsjukdom krivs
starkt motiv (och di menar jag
inte ekonomiskt) for att inte an-
vinda SGLT2-himmare och/eller
GLP1-analog.

Munchen 2016 var mitt 33:e
EASD och 2l:a dret i rad jag
skickar online-rapporter till Di-
abetolognytt. Kinns som en bra
tidpunke att ligga ner datorlockert,
detta blir sista rapporten, tack till
Diabetolognytt for att jag fact skri-
va och tack till Er virderade ldsare
for kommentarer och diskussioner
genom dren.

Anders Frid
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Sett & HOrt

Resurser och struktur diabetes primérvard Sverige
2006-2013. Prim Care

Bif artikeln om enkiten som ge-
nomférts i primirvirden och
publicerades i Primary Care Di-
abetes 11/8, Rebecka Husdal ir
doktoranden och som skriver ned-
an pressmeddelande

Sedan 2006 har vardcentralerna i
Sverige blivit ndgot fler och enhe-
terna mindre med 6kat antal lista-
de patienter med typ 2-diabetes.

Fran 2006 till 2013, har en hel-
tidstjanstdiabetessjukskoterska per
500 diabetespatienter 6kat, men
spridningen i landet ir stor, frin
0,52 till 1,12 heltidstjanst. Dess-
utom, har allt fler vardcentraler
utbildade diabetessjukskoterskor.

Samtidigt visar uppféljnings-
studien att ingen forindring har
skett gillande initiering av grup-
putbildning och att involvera pa-
tienter med typ 2-diabetes i att
sitta behandlingsmal. Det visar
en studie frin Centrum for klinisk
forskning i Visteras.

Ar 2006 och 2013 skickades ett
formulir ut till alla Sveriges vérd-
centraler med syftet att undersoka
hur Sveriges diabetesvird i pri-
mirvirden har férindrats mellan
iren 2006-2013. I den aktuella
studien deltog over 70 % av alla
Sveriges vardcentraler vid de bada
tidpunkterna.

Uppféljningsstudien visar dven
att diabetessjukskoterskor har mer
tid per vecka avsatt for sina dia-
betespatienter, frin 18 timmar ir
2006 till 20 timmar ar 2013.

Utéver den 6kade bemanningen
av diabetessjukskoterskor har fler
vardcentraler, cirka 30 procenten-
heter, minst en diabetessjukskoter-
ska med 15 hégskolepoing i dia-
betesspecifik  hégskoleutbildning

ar 2013 jamfort med 20006.

Resource allocation and
organisational features in
Swedish primary diabetes
care: Changes from 2006 to
2013.

Husdal R1, Rosenblad A2, Leksell
J3, Eliasson B4, Jansson S5, Jerdén
L6, Stilhammar J7, Steen LS8,
Wallman T9, Adolfsson ET10.
Author information

Abstract AIMS:

To compare the resource alloca-
tion and organisational features in
Swedish primary diabetes care for
patients with type 2 diabetes mel-
litus (T2DM) between 2006 and
2013.

METHODS:

Using a repeated cross-sectional
study design, questionnaires co-
vering personnel resources and
organisational features for patients
with T2DM in 2006 and 2013
were sent to all Swedish prima-
ry health care centres (PHCCs)
during the following year. In total,
684 (74.3%) PHCC:s responded in
2006 and 880 (76.4%) in 2013.

RESULTS:

Compared with 2006, the medi-
an list size had decreased in 2013
(p<0.001), whereas the median
number of listed patients with
T2DM had increased (p<0.001).
Time devoted to patients with
T2DM and diabetes-specific edu-
cation levels for registered nurses
(RNs) had increased, and more
PHCCs had in-house psycholo-
gists (all p<0.001). The use of fol-
low-up systems and medical check-

ups had increased (all p<0.05).
Individual counselling was more
often based on patients’ needs,
while arrangement of group-based
education remained low. Patient
participation in setting treatment
targets mainly remained low.

CONCLUSIONS:

Even though the diabetes-speci-
fic educational level among RNs
increased, the arrangement of
group-based education and patient
participation in setting treatment
targets remained low. These results
are of concern and should be prio-

ritised as key features in the care of
patients with T2DM.

Nyhetsinfo 11 september 2016
www red DiabetologNytt
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Lower SBP gives lower CV events in T2DM.
NDR outcome. BMJ. Kommentar Peter Nilsson

Blood pressure and complications
in individuals with type 2 diabe-
tes and no previous cardiovascu-
lar disease: national population
based cohort study

ABSTRACT

Samuel Adamsson Eryd, 1, 2, 3
Soffia Gudbjérnsdottir, 1, 2 Karin
Manhem, 2 Annika Rosengren, 2,
3 Ann-Marie Svensson, 1 Mervete
Mirtaraj, 1 Stefan Franzén, 1 Staf-
fan Bjorck 1.

OBJECTIVES

To compare the risk associated
with systolic blood pressure that
meets current recommendations
(that is, below 140 mm Hg) with
the risk associated with lower le-
vels in patients who have type 2
diabetes and no previous cardio-
vascular disease.

DESIGN
Population based cohort study
with nationwide clinical registries,
2006-12. The mean follow-up was
5.0 years.

SETTING
861 Swedish primary care units
and hospital outpatient clinics.

PARTICIPANTS

187 106 patients registered in the
Swedish national diabetes register
who had had type 2 diabetes for at
least a year, age 75 or younger, and
with no previous cardiovascular or
other major disease.

MAIN OUTCOME MEASU-
RES

Clinical were obtained
from the hospital discharge and
death registers with respect to acu-
te myocardial infarction, stroke, a
composite of acute myocardial in-
farction and stroke (cardiovascular

events

disease), coronary heart disease,
heart failure, and total mortality.
Hazard ratios were estimated for
di erent levels of baseline systolic
blood pressure with clinical cha-
racteristics and drug prescription
data as covariates.

RESULTS

The group with the lowest systo-
lic blood pressure (110-119 mm
Hg) had a signi cantly lower risk
of non-fatal acute myocardial
infarction (adjusted hazard ra-
tio 0.76, 95% con dence interval
0.64 to 0.91; P=0.003), total acu-
te myocardial infarction (0.85,
0.72 to 0.99; P=0.04), non-fatal
cardiovascular disease (0.82, 0.72
to 0.93; P=0.002), total cardiovas-
cular disease (0.88, 0.79 to 0.99;
P=0.04), and non-fatal coronary
heart disease (0.88, 0.78 to 0.99;
P=0.03) compared with the refe-
rence group (130-139 mm Hg).
There was no indication of a ]
shaped relation between systolic
blood pressure and the endpoints,
with the exception of heart failure
and total mortality.

CONCLUSIONS

Lower systolic blood pressure than
currently recommended is associa-
ted with signi cantly lower risk of
cardiovascular events in patients
with type 2 diabetes. The associ-
ation between low blood pressure
and increased mortality could be
due to concomitant disease rather
than antihypertensive treatment.

Introduction

Several major hypertension gui-
delines have recently changed
their recommended goal for systo-
lic blood pressure in patients with
diabetes.1-3 Instead of aiming for
below 130 mm Hg, the current
guidelines recom- mend below 140
mm Hg. The consequences of the

changed guidelines are unknown.

Over the past 16 years, during
which the previous rec- ommen-
dations were in e ect, the avera-
ge systolic blood pressure among
Swedish primary care patients
with type 2 diabetes has decreased
by 15 mm Hg. In 2015, the average
blood pressure of 300000 patients
was 135/76 mm Hg.4 The overall
excess risk of death among indivi-
duals with type 2 diabetes has fall-
en to a historically low 15%.5

The reason for the new blood
pressure target was the lack of ran-
domised studies with conclusive
results to support the goal of below
130 mm Hg, together with infor-
mation based on post hoc analyses
of clinical trials and register stu-
dies.1 These observational studies
have usually shown a ] shaped
relation between blood pres- sure
and cardiovascular events, with an
increased risk at the highest and
lowest levels.

The relevance of this ] curve
phenomenon has been called into
question given that observational
studies of clinical trial data could
be awed by uncontrolled con-
founding — that is, major disease
is a possible cause of low blood
pressure.6 If so, the problem is ex-
acerbated by the tendency of cli-
nical trials to focus on patients at
advanced stages of disease and an
increased risk of car- diovascular
events as a means of ensuring su
cient statistical power and reaso-
nable study size.

WHAT IS ALREADY KNOWN
ON THIS TOPIC

Hypertension is one of the major
risk factors for cardiovascular di-
sease, and the management of hy-
pertension is a high priority in the
treatment of type 2 diabetes Re-
cent hypertension guidelines have
raised the target blood pressure for
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patients with diabetes from below
130 mm Hg to below 140 mm
Hg because of a lack of conclusive
randomised studies to support the
lower goal, together with observa-
tional studies showing a ] shaped
relation between blood pressure
and complications

WHAT THIS STUDY ADDS
Lower systolic blood pressure than
currently recommended is associa-
ted with a signi cantly lower risk of
cardiovascular events in patients
with type 2 diabetes Adjustment
for comorbidity, mainly by ex-
clusion of patients with previous
cardiovascular disease, eliminates
the J curve relation between blood
pressure and stroke, myocardial
infarction, and coronary heart di-
sease

The association between low
blood pressure and increa-
sed mortality might be cau-
sed by concomitant disease
rather than antihypertensive
treatment

based on the

Earlier studies

Swedish national diabetes regis-
ter have also shown a tendency
toward a J shaped relation between

This

blood pressure and cardio- vascu-
lar disease in patients with type
2 diabetes. To ensure statistical
signi cance, however, they inclu-
ded patients with previous car-
diovascular disease. The register
has grown substantially over the
past decade, enabling appropria-
te selection of patients while still
enabling su cient statistical power.
To test our hypoth- esis that the
J curve phenomenon is caused by
concom- itant comorbidities, we
examined the predictive value of
systolic blood pressure at baseline
for future cardio- vascular events
among patients with type 2 dia-
betes after excluding those with a
history of cardiovascular or other
major disease. In addition, we

used several methods to minimi-

se uncontrolled confounding by
other risk factors.

We aimed to compare the risk

associated with a systolic blood
pressure that meets current recom-
menda- tions with the risk of lower
levels in patients who have type 2
diabetes and no previous cardio-
vascular disease.

Discussion

observational study of
187106 individuals with type 2 di-

abetes who did not have previous
cardiovascu- lar disease shows that
those with systolic blood pres- sure
lower than 120 mm Hg have a sig-
ni cantly lower long term risk of
myocardial infarction, cardiovas-
cular disease, and coronary heart
disease than those with a systolic
blood pressure of 130-139 mm
Hg, which would meet the cur-
rently recommended goal.
Furthermore, we found no ]
shaped relation between systolic
blood pressure and stroke, myo-
cardial infarc- tion, or coronary
heart disease. We did, however,
nd a J shaped relation for both all
cause mortality and heart failure.
A secondary analysis showed that
systolic blood pressure also ex-
hibited a more or less a J shaped
rela- tion with all studied outco-
mes when we included patients
with previous disease. According-
ly, the J curve relation observed in
real world data depends on patient
selection and the extent to which
comorbidity can be adjusted for.
The new goal of below 140 mm
Hg for systolic blood pressure in
patients with diabetes is based on
several mainly observational stu-
dies."® The European guide- lines
highlight four studies as providing
“supportive evidence” against re-
ducing systolic blood pressure to
below 130 mm Hg. The most of-
ten cited study is the ran- domised
Action to Control Cardiovascular
Risk in Dia- betes blood pressure
trial (ACCORD BP), which failed
to show any signi cant bene t for
the primary composite cardiovas-
cular endpoint from intensive an-
tihyperten- sive treatment.12 The
trial did, however, show that the
risk of stroke was reduced by 40%
in the group assigned to systolic
blood pressure below 120 mm Hg.
The rate of cardiovascular events
was only half of that which had
been expected when the study size
was planned. The next two studies
were post hoc analyses of clinical
trials showing a J shaped relation
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between blood pressure and prog-
nosis. Post hoc analysis of data
from the Ongo- ing Telmisartan
alone and in combination with
the Ramipril Global Endpoint
Trial (ONTARGET) showed that
neither myocardial infarction nor
cardiovascular death was related
to baseline systolic blood pressu-
re."” Based on a subgroup analysis
of patients with low blood pressure
who experienced a cardiovascular
event, the authors concluded that
a higher baseline risk, rather than
excessive reduction of blood press-
ure, was a key determinant of the ]
curve phenomenon.

A post hoc analysis of data from
the International Verapamil SR/
Trandolapril Study (INVEST), a
compari- son of a B blocker and
calcium antagonist based anti-
hy- pertensive treatment strategy,
showed that patients with systolic
blood pressure below 130 mm Hg
did not experience any favourable
e ect compared with those with
blood pressure of 130-140 mm
Hg. Thus, the authors proposed
a treatment goal of 130-139 mm
Hg.¥ In this study, however, pa-
tients with systolic blood pressure
below 130 mm Hg had the least
antihyperten- sive treatment, me-
asured both as the number and
dose of drugs. The nding indicates
that lower blood pres- sure was not
a treatment e ect but might have
been caused by other disease.

The fourth highlighted study,
NDR-BP-II, was an observational
study of 53 553 individuals with
type 2 diabetes that found a J cur-
ved relation between blood pressu-
re and several cardiovascular com-
plications.” The national diabetes
register has, however, grown con-
siderably in size over the past de-
cade, enabling appro- priate selec-
tion of patients while still ensuring
su cient statistical power, as shown
in the present study. While pre-
vious studies based on the diabe-
tes register have included patients
with a history of cardiovascular

dis- ease, we have shown here
that excluding them elimi- nates
the J curve phenomenon for seve-
ral, but not all, endpoints. Simple
adjustment for these comorbidi-
ties in the regression models, as in
the NDR-BP-II study, was not su
cient to eliminate the ] curve. The-
se ndings strengthen the hypothe-
sis that the ] curve phenomenon
is caused by more patients with
comorbidities in the lowest blood
pressure groups.

The results of the Systolic
Blood Pressure Intervention Trial
(SPRINT) have reset the debate
about optimal levels.'® The ran-
domised design for two di erent
blood pressure targets was similar
to the ACCORD BP study, but
more than twice as many patients
were included. Patients with di-
abetes, however, were excluded.
SPRINT showed that the treat-
ment goal of below 120 mm Hg
was associated with much better
outcomes than below 140 mm
Hg. As discussed in a recent edi-
to- rial, these two studies exhibit
many similarities and point to the
that
more inten- sive antihypertensive
treatment than the current recom-
additional
cardiovascular

same conclusion—that is,

mendation  provides
protection from
events.”

Several recent reviews and me-
ta-analyses have sum- marised the
literature but arrived at di erent
conclu- sions regarding the bene-
fits of antihypertensive treatment
below 140 mm Hg.6 '®*' We ana-
lysed the risk related to systolic
blood pressure at baseline, regard-
less of whether it was due to anti-
hypertensive treatment or uncon-
trolled confounding (concomitant
disease, etc). We tried to minimise
uncontrolled confounding in sev-
eral ways. Firstly, we included only
patients who had had diabetes for
a year or more, which ensured

ade- quate monitoring and treat-
ment before baseline. Like the AC-
CORD and NDR-BP-II studies,

we had an upper age limit and
excluded patients aged >76 to mi-
nimise the impact of concomitant
disease. We also excluded those
with previous coronary heart di-
sease, stroke, atrial brillation, can-
cer, or BMI <18, as well as the few
with systolic blood pressure below
110 mm Hg, which was outside of
the scope of the study. In addition,
we used drug prescription data as
markers for comorbidity and tre-
atment intensity. Finally, missing
data were imputed to preserve
study size and maximise statistical
power.

By selecting patients without
previous reports of car- diovas-
cular disease, we eliminated the ]
curve relation between blood pres-
sure and stroke, myocardial in-
farc- tion, and coronary heart di-
sease. Of concern, however, is that
our adjustments did not eliminate
the ] curve rela- tion with total
mortality. Worth noting is that
the group with the lowest blood
pressure also received the least an-
tihypertensive treatment. We can-
not therefore draw any conclusions
about harmful e ects of intensive
anti- hypertensive treatment. Pa-
tients in the group with the lowest
blood pressure who died also had
indications of more serious con-
ditions, including a high rate of
smok- ing and treatment with
loop diuretics, spironolactone, and
drugs for heart disease. They also
had the highest rates of mortali-
ty from infection; diseases of the
ner- vous, respiratory, and diges-
tive systems; and external causes.
Thus, this group would seem to
include patients with a favourable
prognosis, as well as a subgroup
with complications that led to a
high mortality rate. As the ON-
TARGET study concluded, the
high mortality is probably more
associated with high baseline risk
rather than excessive reduction in
blood pressure.”

Controlled clinical trials have
the advantage of well de ned
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endpoints that can be examined
when they appear and assessed in
accordance with strict criteria in
a blinded fashion, while the end-
points in observational studies,
such as ours, rely on endpoints
with varying degrees of accuracy.
Data on stroke and myocardial
infarction from the hospital di-
scharge register are highly reliab-
le.11 These diagnoses are usually
based on a clinical evaluation on
acute admission to hospital, which
is highly important for ensuing
treatment. The situation for our
other endpoints, including heart
fail- ure and total mortality, is di
erent. Completeness of reporting
and the date of onset are uncertain
for heart failure, angina pectoris,
and certain other cardiovascu- lar
diagnoses, given that primary care
data are not included in the hospi-
tal discharge register. It is evident
from the drug prescription data
that some patients who do not
have previous diagnoses of major
diseases use drugs that are indica-
ted for cardiovascular complica-
tions (spironolactone, furosemide,
etc, and possibly blockers as well).
For causes of death, cardiovascular
endpoints often appear together
with other potentially fatal diag-
noses, such as cancer, infection, or
psychiatric problems. The cause of
death register includes all deaths,
regardless of whether they occur-
red in hospital or elsewhere. Fewer
than 20% of death certi cates are
based on autopsy reports.** Fur-
thermore, considerable discrepan-
cies have been reported between
certi cates and hospital discharge
records.”” We believe that this di
erence in the accuracy of outco-
me measurements explains the
fact that the almost linear relation
between systolic blood pressure
and risk for the most well de ned
endpoints was attenuated when we
added less accurate and fatal end-
points. The J shaped relation was
pronounced when the outcome
was based solely on mortality data.

KOMMENTAR

Ny observationsstudie frain NDR
anger association mellan ligre
systoliskt blodtryck och ligre kar-
diovaskuldr risk - betydelse for
guidelines?

I en ny stor och vilgjord ob-
servationsstudie frin NDR har en
forfattargrupp underséke samband
mellan systoliskt blodtryck (SBT)
och risk hos patienter med typ 2
diabetes utan tidigare kind kar-
diovaskulir komplikation [1].

Resultatet anger sammanfatt-
ningsvis att man kunnat se linjira
forhallanden mellan SBT och risk
sa att ligre observerat SBT asso-
cieras med ldgre kardiovaskulir
risk over hela skalan ner till 110
mmHg pé ett monotont sitt utan
s.k. J-kurva.

Enda undantaget var en okad
mortalitet som sdgs vid SBT <120
mmHg men hir kan det finnas
storfaktorer som ev. skulle kunna
paverka sambandet.

Studien dr mycket stor och base-
ras pa uppfoljning av baslinje-SBT
virden hos 187.106 patienter fria
fran kinda tidigare komplikatio-
ner. Detta i4r i hog grad forvinta-
de resultat och konfirmerar fynd i
en klassisk observationell UKPDS
publikation, ocksi i BM] (men ¢j
citerad), som i princip angav sam-
ma observationella fynd, dock
utan Overrisk fér mortalitet i det
lagre SBT intervallet [2].

Tolkningen blir sammantaget
att patienter med ldgre blodtryck
16per ldgre risker, och det 4r ju vil-
kommet — men ingen stor nyhet.
Det som gjorts i den nya studien
dr att man justerat for en rad stor-
faktorer, inklusive data fran Like-
medelsregistret. Problemet dr dock
att man i detta register inte kan
identifiera p& vilken indikation
som kardiovaskulirt aktiva like-
medel har givits och detta vallar
problem. Vad man skulle 6nska,
och av betydelse for nya guideli-
nes, dr separata analyser for just
behandlade hypertoniker med
DM2, en uppgift som kan fas frin

NDR och som tidigare anvints
[3]. Man kan hoppas att forfattar-
na vill aterkomma med en sidan
mer fokuserad analys.

Man ser i Tabell 1 att anta-
let antihypertensiva likemedel ir
ligre ju ligre blodtryck patien-
terna har. Inte férvinande, men
det innebidr att de patienter som
befinner sig i de ligre blodtrycks-
grupperna INTE har behandlats
dit, utan istillet har ett naturligt
lagre tryck. Rimligen ir det vil sa
att dessa patienter har ett friskare
kirlsystem vilket leder till bade
lagre tryck och mindre risk for
CVD. Analyserna baserat pi en-
skilda likemedelsgrupper anger en
del 6verraskningar, t.ex. Gverris-
ker vid anvindande av CCB, vil-
ket inte stéds av fynd i RCT. Hir
kan finnas stérsamband, t.ex. att
gamla rokare kan tinkas fa lung-
neutrala CCB vilket dirmed kan

markera overrisker.

Vid EASD i Munchen kommer
det att vara en debatt om resul-
taten i SPRINT-studien (utan di-
abetespatienter) och ifall man ev.
skulle kunna extrapolera fynden i
SPRINT till att dven gilla patien-
ter med typ 2 diabetes. Debatten
dger rum fredag den 16/9 med
start 12:15.
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Rekommenderat blodtrycksmal vid typ 2 diabetes ifragasétts

Socialstyrelsen hojde nyligen den
rekommenderade blodtrycksgrin-
sen for patienter med diabetes.
Detta kan leda till att fler patienter
drabbas av stroke eller hjirtinfarkt,
visar en ny studie vid Sahlgren-
ska akademin. Den nya studien
ar virldens hittills stdrsta i dmnet
ochbaseras pé data frin Nationella
Diabetesregistret.

I februari 2015 hojde Social-
styrelsen i sina riktlinjer for dia-
betesvard grinsen for systoliske
blodtryck (blodtrycket vid hjirtats
sammandragning). Tidigare lig
grinsen pa 130 mm Hg och i de
nya rekommendationerna hojdes
den till 140 mm Hg. Den rekom-
menderade grinsen har betydelse
for hur intensivt man behandlar
patienter med blodtryckssinkande
likemedel.

Bakgrunden till den indrade
rekommendationen  var  forsk-
ning som tydde pa att inte bara
hoga  blodtrycksvirden, utan
ocksd virden under 130 mm Hg
kunde leda till okad sjuklighet i
hjartkirlsjukdomar.

Forskarna bakom den nya stu-
dien ifrigasitter nu detta. Deras
studie visar ett linjirt samband
mellan blodtryck och hjirtkirl-
sjukdom. Ju ligre blodtryck desto
firre fall av stroke och hjirtinfarke,
alltsd dven pa de lidgsta nivéerna.

— Rekommendationerna att
acceptera hogre blodtryck hos pa-
tienter med diabetes tror vi ir fel-
aktiga. De kan leda till fler fall av
stroke och hjirtinfarkt i patient-
gruppen, siger Staffan Bjorck,
docent i njurmedicin vid Sahl-
grenska akademin, Goteborgs uni-
versitet, och en av forskarna bak-
om studien.

Den nya studien bygger pa data
fran Nationella Diabetesregistret,
patientregistret och likemedels-
registret. Den omfattar 187 000
patienter med diabetes typ 2, som
i genomsnitt foljts i fem ar. Det
finns en visentlig skillnad i upp-
ligget mellan den hir studien och
de studier som Socialstyrelsen ba-
serar sina rekommendationer pa. I
den nya studien ingar inte patien-
ter som redan drabbats av allvarli-
ga sjukdomar.

— Det vi har sett i var studie ar
att om vi tar bort individer med
tidigare allvarlig sjuklighet da
forsvinner sambandet mellan lagt
blodtryck och 6kad risk for stro-
ke och hjirtinfarke, siger Samuel
Adamsson Eryd, medicine doktor
och forsteforfactare till studien.

Till detta finns en naturlig
forklaring,

—Lagt blodtryck kan bero pa att
man ir allvarligt sjuk och har man
med dessa patienter i en studie ser

det ut som att ligt blodtryck ger
mer hjirtkirlsjukdom, siger Staf-
fan Bjorck.

I Sverige finns cirka 300 000
patienter med diabetes, men pro-
blemet med blodtrycksgrinserna
berdr inte bara dem. Bade europe-
iska och amerikanska expertorga-
nisationer har héjt den rekommen-
derade grinsen till 140 mm Hg
for systoliskt blodtryck. Eftersom
den nya studien dr mycket storre
4n alla tidigare studier i imnet har
den betydelse for diskussionerna
om blodtrycksgrinser bade i Sve-
rige och utomlands.

Studien Blood pressure and
complications in individuals with
type 2 diabetes and no previous
cardiovascular disease: national
population based cohort study
publicerades i BM] den 4 augusti.

Link «ll artikel:heep://www.
bmj.com/content/354/bmj.i4070.
long

Staffan Bjorck,
docent vid Sahlgrenska akademin,
Gateborgs universitet

Samuel Adamsson Eryd, medicine
doktor och forskare vid Sablgrenska

akademin, Goteborgs universitet
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Latt missa initialsymtom vid typ 1 diabetes
hos sma barn - och farligt. BMJ

Fler dn vart tredje barn under
fem 4r som insjuknar i typ 1 di-
abetes far sin diagnos si sent att
de dr svirt sjuka nir de kommer
till sjukhus. Anledningen, varken
vérden eller forildrarna uppticker
symtomen i tid.

Det ir engelska forskare som
kartlagt hur insjuknandet i typ
1 diabetes ser ut bland barn och
unga i Storbritannien. Situationen
de beskriver med for sen uppticke
av sjukdomen giller ocksd for
Sverige.

Av de 29 000 barn som diag-
nostiseras varje ar i Storbritannien
har drygt 7 000 av dem den farliga
grava insulinbristen. Bland barn
under fem ar dr andelen dnnu stor-
re, 35 procent.

Dricker mycket.

Aggressivare angrepp
Forskarna konstaterar ocksa att
de hoga siffrorna for allt for sen
diagnos inte har sjunkit under de
senaste 20 aren.

Orsaken till att mindre barn
oftare ir sjukare vid ankomsten
till sjukhuset dr dels att de inte pa
samma sitt som ildre kan berit-
ta hur de mir, dels att angreppet
pa och forstorelsen av de insu-
linproducerande cellerna gir for-
tare jimfort med ildre barn och
vuxna.

Snabbt och farligt férlopp
Den grava insulinbristen leder till
syraforgiftning (ketoacidos) vilket,
om det inte snabbt behandlas ir
livshotande. Hos smé barn kan det
ga fort, frin de forsta symtomen
till ketoacidos pé bara ett dygn.
Insulinbristen gér att en stor
mingd ketonkroppar samlas i blo-
det. pH-virdet sjunker och blodet
blir surt. Kroppen kan inte lingre
omsitta kolhydrater som energi
utan anvinder istillet de egna viv-
naderna som brinsle. Tillstdndet
kan liknas vid svilt.
Behandlingen av ketoacidos ir
bland annat insulin i dropp och
korrigering av blodets pH-virde.
I manga fall virdas barnen pa
intensivvardsavdelning.

Kissar mycket.

Okunskap i varden

Enligt svenska barn- och diabetes-
likare ligger problemet och ansva-
ret framfor allt hos sjukvirden som
inte reagerar ritt trots att barnet
har tecken pd allvarlig sjukdom.

— Det hinder att de skickas
hem igen med en uppmaning att
komma tillbaka f6r att kontrollera
fasteblodsocker nagra dagar sena-
re. Men di kan det vara for sent,
konstaterar Ragnar Hanas, barn-
diabeteslikare i Udevalla.

I Storbritannien dor tio dia-

betesbarn per ar av ketoacidos.
Daédsfall intriffar ocksa i Sverige.

Enkel diagnos

Ragnar Hands pastiende styrks
av den engelska undersékningen.
I den hade ungefir 30 procent av
barnen som insjuknade i diabetes
haft kontakt med varden dagarna
innan utan att de fick ritt diagnos.
Den ir ldtt att kontrollera med ett
enkelt prov pa sockerhalten i blo-

det.

Typiska symtom

De klassiska tecknen pd att ett
barn har insjuknat i typ 1 diabetes
ir trotthet, torst, stora urinming-
der och viktnedging.

Om bléjan blir omotiverat allt
for tung eller om barnet som inte
lingre anvinder nattblojor plots-
ligt borjar kissa i singen kan det
vara tecken pa diabetes.

Andra symtom hos sma barn
kan vara huvudvirk, forstoppning,
klida i munnen eller underlivet,
buksmirtor och krikningar.

Tord Ajanki  from www.diabe-

tesportalen.se

Undersikningen dr publicerad i
tidskriften British Medical Journal
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Overall Type 1 Diabetes Mortality Similar in DCCT/EDIC,
General Population. Diab Care

Significantly higher mortality in the Diabetes Control and Complications Trial conventional therapy group

Overall mortality is similar in the
Diabetes Control and Complica-
tions Trial/Epidemiology of Dia-
betes Interventions and Complica-
tions (DCCT/EDIC) study cohort
and the general population, accor-

ding to a study published online
July 13 in Diabetes Care.

John M. Lachin, Sc.D., from
the George Washington Universi-
ty Biostatistics Center in Rockvil-
le, Md., and colleagues compared

mortality in the DCCT/EDIC
study cohort to that of the gene-
ral population. They estimated ex-
pected mortality during DCCT/
EDIC using the current age-, sex-,
and race-specific risks in the ge-
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neral U.S. population, and com-
pared observed versus expected
mortality.

The researchers found that,
compared with the general U.S.
population, mortality in the
DCCT intensive therapy group
was nonsignificantly lower (stan-
dardized mortality ratio [SMR],
0.88; 95 percent confidence inter-
val, 0.67 to 1.16), while mortality
in the DCCT conventional thera-
py group was significantly higher
(SMR, 1.31; 95 percent confidence
interval, 1.05 to 1.65). There was
an increase in SMR with increa-
sing mean hemoglobin Alc; the
rate of increase in SMR was gre-
ater among females than males
with hemoglobin Alc above 9.0
percent.

”"Opverall mortality in the com-
bined DCCT/EDIC cohort was
similar to that of the general po-
pulation but was higher in the
DCCT

group,” the authors write.

therapy

conventional

Mortality in Type 1 Diabetes
in the DCCT/EDIC Versus the
General Population

The Diabetes Control and Com-
plications Trial (DCCT)/Epide-

miology of Diabetes Interventions

and Complications (EDIC) Study
Research Group

Abstract

OBJECTIVE Historically, morta-
lity in type 1 diabetes has exceeded
that in the general population. We
compared mortality in the Dia-
betes Control and Complications
Trial/Epidemiology of Diabetes
Interventions and Complications
(DCCT/EDIC) study cohort to
that of the current general U.S.
population.

RESEARCH DESIGN AND
METHODS The DCCT (1983—
1993) compared intensive ver-
sus conventional therapy, with
HbAlc levels of ~7 vs. 9%, res-
pectively, over an average of 6.5
years of treatment. EDIC is the
observational follow-up study of
the DCCT (1994 to the present).
Vital status was ascertained for
97.5% of the original DCCT co-
hort (n = 1,441) after a mean of
27 years follow-up. Expected mor-
tality during DCCT/EDIC was
estimated using the current age-,
sex-, and race-specific risks in the
general U.S. population, and the
observed versus expected morta-
lity compared using standardized

mortality ratios (SMRs) and Pois-
son regression models.

RESULTS Mortality in the
DCCT intensive therapy group
was nonsignificantly lower than
that in the general U.S. population
(SMR = 0.88 [95% CI 0.67, 1.16]),
whereas mortality in the DCCT
conventional therapy group was
significantly greater than that in
the general population (SMR =
1.31 [95% CI 1.05, 1.65]). The
SMR increased with
sing mean HbAlc, and above an
HbA1c of 9%, the rate of increase
in SMR among females was grea-
ter than that among males.

increa-

CONCLUSIONS Overall mor-
tality in the combined DCCT/
EDIC cohort was similar to that
of the general population but was
higher in the DCCT conventional
therapy group. Mortality increa-
sed significantly with increasing
mean HbAlc, more so among fe-
males than males, especially for

HbAlc >9%.
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Lipids Management European Style: European Society of
Card/Atheroscl 2016 Guidelines

The 2016 European Society of Cardiology/European Atherosclerosis So-
ciety (ESC/EAS) guidelines on cardiovascular disease prevention in cli-
nical practice[1] continue to include risk-based low-density lipoprotein
cholesterol (LDL-C) targets despite a change in US guidelines. Alberico
L. Catapano, PhD, president of the EAS and a professor of pharmacolo-
gy at the University of Milan, explains why to theheart.org | Medscape.

Dr Catapano: If you look at the
ESC/EAS guidelines for the ma-
nagement of dyslipidemias from
2011[2] and the European gui-
delines on cardiovascular disease
prevention[2] which were relea-
sed a few months ago, we include
LDL-C goals, but we also include

the recommendation of a 50%
reduction from baseline levels for
higher-risk patients. Physicians re-
quested an LDL-C target, but we
have not excluded consideration of
the intensity of therapy. By inclu-
ding it, we can take advantage of

both approaches (Table).

Table. ESC/EAS Recommen-
dations for Lipid Control

— Risk CategoryLDL-C Goal Per-
centage ReductionVery high risk<
1.8 mmol/L

— (< 70 mg/dL)or...2 50% if baseli-
ne level is 1.8-

— 3.5 mmol/L (70-135 mg/dL)
High risk< 2.6 mmol/L

— (< 100 mg/dL)or...2 50% if ba-
seline level is 2.6-

— 5.1 mmol/L (100-200 mg/dL)
Low-moderate risk< 3.0 mmol/L
— (< 115 mg/dL) N/A

Adapted from Piepoli MF, Hoes
AW, Agewall S, et al.”
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”Physicians requested an
LDL-C target, but we have
not excluded consideration of
the intensity of therapy.

By including it, we can take
advantage of both app-
roaches. ”

An analysis from Israel, published in
JAMA Internal Medicine,[3] showed
support for a goal of < 100 mgldL
(2.6 mmol/L) but not < 70 mgldL
(1.8 mmol/L) in patients with esta-
blished ischemic heart disease. What
do you think of that paper?

Dr Catapano: This is an obser-
vational analysis, not a randomi-
zed controlled trial. All of the ran-
domized trials show that the more
you lower LDL-C, the greater the
benefit, and that total mortality
is decreased at longer follow-up.
These investigators did not reliably
assess the risk level of their popula-
tion; it’s not clear whether the pa-
tients who achieved LDL-C levels
< 70 mg/dL level were higher-risk
than those who reached higher
levels (even if below 100 mg/dL).
Finally, we do not know what le-
vel they started from, which is the
most important consideration. It’s
possible that the group that got
their LDL-C < 70 mg/dL started
at a much lower baseline LDL-C
level than those who reached 100
mg/dL . These data are confounded
because you can’t control for eve-
rything in an analysis like this.
The study has value, but there is
not sufficient evidence to draw the
conclusion that “the data do not
support treatment guidelines re-
commending < 70 mg/dL target
LDL-C levels for patients with
preexisting heart disease.” We
should trust the randomized con-
trolled clinical trials.

For risk assessment, are Europeans
sticking with the EuroSCORE or are
the pooled cohort equations ever used?

Dr Catapano: In the preven-
tion guidelines, we recommend

the SCORE but we have a who-

le section on risk assessment. The
most important thing is to assess
risk rather than which score you
use. We are aware that the SCORE
is not perfect and could be better.
We suggest that each country use
whatever validated local-risk esti-
mation system is most relevant to
their population. The SCORE is
just an example of how you can
calculate risk and apply that infor-
mation to prevention. As long as
people assess risk and use that to

guide therapy, we are happy.

Where do you see PCSK9 inhibitors
[fitting into preventive therapy?

Dr Catapano: There is no
doubt that they are a huge step
forward in clinical therapy. We
have a lot of evidence showing that
they lower LDL-C, but we still
don’t have evidence showing an
effect on clinical events. Without
that data, it’s difficult to say where
they fit in. Most probably they will
be shown to lower events; prelimi-
nary studies suggest as much.[4,5]
But we await the final answer from
the randomized controlled trials.

First-line therapy for lipid
lowering is statins, then ezetimi-
be. If you can’t reach the goal with
these, then you can consider ad-

ding a PCSK9 inhibitor.

What about patients who are statin
intolerant?

Dr Catapano: Statin intole-
rance is ill defined. The guidelines
recommend using the maximal-
ly tolerated dose of statin, which
takes intolerance into account,
but we don’t have a good clinical
definition of intolerance. In those
patients who cannot take a statin
or who can’t tolerate a high dose
after having tried various doses or
different statins or ezetimibe, you
can consider a PCSK9 inhibitor.

What do you think about the poten-
tial side effects of statins, particular-
ly muscle symptoms and the risk for
diabetes?

Dr Catapano: If you look at
the randomized controlled trials,
the reported muscle symptoms are
almost negligible. In the real-world
population, a lot of people com-
plain about muscle symptoms but
that doesn’t mean 100% that it is
a true side effect. Sometimes if you
rechallenge them with another sta-
tin, they’re fine. Clinicians should
try to convince patients to try
another statin or a different dose.
That said, sometimes it's impos-
sible to convince a patient to try
again and/or that true effects exist;
in those cases you could try ezeti-
mibe or PCSK9 inhibitors.

In regard to diabetes, the dura-
tion of the trials[6] has not been
long enough to definitively say
that statins increase the cardio-
vascular risk associated with dia-
betes. It is not clear whether some
of these people were already at hig-
her risk for diabetes. Overall, the
risk-benefit ratio for most patients
favors statin therapy. I don’t think
there is much to worry about. We
have to keep our eyes open, but the
information so far is reassuring.
Use if problems a new statin, or
the lowest dose of statins and also
use the strategy of a a statin every
second day if still problems

How do you respond to the so-called
statin skeptics? First, let’s discuss tho-
se who support statins for secondary
prevention but are doubtful about
the benefits in primary prevention.
Dr Catapano: The benefits of
statins are proportional to the ba-
seline risk of the patient. If you
look at the meta-analysis from the
Cholesterol Treatment Trialists
(the Oxford group),[7] the benefits
are seen in both the primary and
secondary prevention populations.
The relative risk reduction is about
22%; however, the absolute risk
reduction is lower for primary ver-
sus secondary prevention, and the
number needed to treat is higher.
If you stratify by risk, there are
some high-risk primary prevention
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patients who will benefit as much
as secondary prevention patients.

Others are concerned that physicians
rely too much on drug therapy and
forget about diet and lifestyle.

Dr Catapano: This is a major
mistake. Lifestyle therapy comes
first. Physicians should insist that
patients make all efforts to impro-
ve their lifestyle even if they are on
drug therapy.

Then there are the more extreme
skeptics who do not believe in the
LDL-C—atherosclerosis hypothesis at

all. How do you answer them?

Dr Catapano: First of all, it’s
not a hypothesis — it’s a fact. 'm
not sure how much more data you
need to know that cholesterol car-
ried within the LDL damages the
arteries. There is a strong relations-
hip between LDL-C and risk for
cardiovascular disease. Of course,
there are people who have heart
disease without high cholesterol.
You can be a smoker and never de-
velop lung cancer.

What would you like our audience
to take away from this Q&A?

Dr Catapano: I would empha-
size that they should measure and
manage the LDL-C. If possible,
look at the non-HDL-C, especial-
ly if the triglycerides are high (as
addressed in several guidelines).
The treatment strategy should take
into account the patient’s global
risk. The higher the risk, the grea-
ter the benefit from lipid-lowering
therapy.
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Mortality Rate Higher With Recurrent Diabetic Ketoacido-
sis in Young, Disadvantaged Patients. Diabetologia

Recurrent diabetic ketoacidosis
was associated with substanti-
al mortality in a population of
young, socially disadvantaged
adults with very high HbAlc
levels, according to recent data
published in Diabetologia.

Researchers at the Royal Infirmary
of Edinburgh in the United King-
dom sought to assess the risk of
mortality during hospital admis-
sion for diabetic ketoacidosis and
following discharge in 298 pa-
tients with type 1 diabetes. A to-
tal of 628 hospital admissions were
identified by discharge coding
between 2007 and 2012. The in-
vestigators obtained clinical, bio-
chemical, and mortality data from
electronic patient records and na-
tional databases and followed the
patients until the end of 2014.

“The most striking finding
from this investigation is the sub-
stantial short-term risk of death
associated with recurrent diabetic
ketoacidosis admissions in patients
with type 1 diabetes,” the authors
noted.

“Although recent evidence sug-
gests suboptimal adherence to di-

abetic ketoacidosis management
protocols in the UK, inpatient
outcomes are almost always satis-
factory. However, the frequency of
subsequent sudden death at home,
particularly in young people, is
unacceptably high.”

The researchers found that pa-
tients with recurrent diabetic
ketoacidosis, defined as more than
5 episodes, were diagnosed with
diabetes at an earlier age compa-
red with those with only a single
diabetic ketoacidosis admission
(median age, 14 years vs 24 years;
P<.001).

In addition, patients who had
recurrent  diabetic  ketoacidosis
were generally younger than tho-
se with a single episode (25 vs 31
years; P=.079) and had higher le-
vels of social deprivation (P=.005).

Those with recurrent diabe-
tic ketoacidosis also had higher
HbAlc values than those with a
single episode (103 vs 79 mmol/
mol; 11.6% vs 9.4%; P<.001).
They were also more likely to use
antidepressants (47.5% vs 12.6%;
P=.001).

The overall inpatient diabetic
ketoacidosis mortality rate was
approximately 0.16%. After a me-

dian follow-up of 4.9 years, 44
deaths were observed among 298
individuals. A single episode was
associated with a 5.2% mortality
risk compared with 23.4% in those
with recurrent diabetic ketoacidosis
admissions over a median of 2.4
years (hazard ratio, 6.18; P=.001).

“Having recognized the signifi-
cant mortality risk associated with
recurrent diabetic ketoacidosis, it is
important that these findings are
verified, ideally through national
registry data,” the authors wrote.

“Those diagnosed with diabe-
tes in adolescence and those with
mental health issues appear to be
at particularly high risk for recur-
rent diabetic ketoacidosis, and ef-
forts are required to develop effec-
tive support strategies.”

Disclosures: The researchers re-
port no conflicts of interest.
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Individual and national initiatives should be implemented
to reduce the burden of admissions for hypoglycemia.
Avoidable.The Lancet

Avoidable diabetes-related hospi-
tal visits on the rise, study says
England saw a 39 percent increa-
se in patients admitted to the
hospital for hypoglycemia over
the course of the last 15 years.

Significantly more people in England
have gone to the hospital for treat
ment of low blood sugar during the
last decade, suggesting some type of
intervention is needed to help patients
get their condition under control, re-
searchers say.

Researchers at the University
of Leicester found an annual in-
crease of thousands more diabetes
patients per year admitted to the
hospital for hypoglycemia, most of
whom were patients over age 60

When blood sugar levels drop,
eating or drinking glucose tablets,
candy or some type of juice or
soft drink generally returns levels
to where they should be. Extre-
me episodes, however, can lead to
coma, hospitalization and death.

”Studies in the United States
and Canada have reported incre-
asing or stable rates of hospital

admissions for hypoglycemia,” Dr.
Francesco Zaccardi, a clinical re-
search fellow at the University of
Leicester, said in a press release.
”With this study we gathered in-
formation about long-term trends
in hospital admission for hypogly-
cemia and subsequent outcomes
in England to help widen under-
standing for the global burden of
hospitalization for hypoglycemia.”

For the study, published in The
Lancet Diabetes and Endocrino-
logy, researchers reviewed medical
data for 101,475 hospital admis-
sions in England for hypoclycemia
between 2005 and 2014.

Of the 101,475 admissions,
72,568, or 72 percent, were pa-
tients 60 years or older, and
13,924, or 18 percent, of patients
had more than one admission
during the study period.

The number of admissions was
found to increase steadily from
2005, when there were 7,868 ad-
missions, to 11,756 in 2010 -- a 49
percent increase -- before stabili-
zing until 2014 when there were
10,977 admissions for hypoglyce-

mia. The number of admissions
over the entire 14-year period re-
presents a 39 percent increase for
just hypoglycemia, which resear-
chers say can be considered a 14
percent increase when factoring
the overall increase in hospitalized
patients in England.

Even with the increase in hospi-
tal trips for hypoglycemia, there
was a decrease in admissions for
diabetes and length of hospital
stay, and mortality and one-month
readmissions also declined.
Kamlesh Khunti,
Professor of Primary Care Dia-
betes & Vascular Medicine at the
University of Leicester based at the

Professor

Leicester Diabetes Centre, who
guided the team, said:

"Given the continuous rise of diabe-
tes prevalence, aging population and
costs associated with hypoglycemia,
individual and national initiatives
should be implemented to reduce the
burden of hospital admissions for hy-

»

pos.
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Theresa May The First Prime Minister in UK with 1DM

Today Theresa May becomes the
second woman to serve as prime
minister of the United Kingdom,
but she'll be the first major world
leader living with type 1 diabetes,
sayd www.medscape.com

Mrs May, 59, replaces David Ca-
meron and will face what is like-
ly to be an intense, drawn-out
process negotiating the United
Kingdom’s exit from the Euro-
pean Union (aka "Brexit”) as the
country voted to do on June 23
(or work out some alternative, alt-

hough she has vowed to proceed,
stressing that ”Brexit means Brex-
it”). And all the while she’ll also
have to manage her type 1 diabe-
tes, which she was diagnosed with
just 4 years ago while she was the
United Kingdom’s home secretary.

In July 2013, a few months af-
ter her diagnosis, she spoke public-
ly about the challenge and how she
was meeting it. She told the UK
Daily Mail : "It was a real shock
and, yes, it took me a while to
come to terms with it,” but “the
diabetes doesn’t affect how I do
the job or what I do. It’s just part

of life...so it’s a case of head down
and getting on with it.”

She was 56 years old at the time
and had been losing weight, fe-
eling tired, and drinking a lot of
fluids but attributed those to job
stress and a fitness program she
had recently begun. She was ini-
tially misdiagnosed with type 2
diabetes — a common occurrence
in those who develop autoimmune
diabetes in adulthood — and final-
ly diagnosed with type 1 in No-
vember 2012.

Following her diagnosis, Mrs
May attended several events spon-
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sored by the JDRF (formerly the
Juvenile Diabetes Research Foun-
dation) in the United Kingdom,
including a ball in 2015 that raised
£620,000 to support the organi-
zation, according to the group’s
website.

Whether she’ll continue that
advocacy as prime minister and
how she’ll manage her own con-
dition going forward remain to
be seen. Most news reports have
said that she takes four insulin in-
jections a day, and there has been
no mention of her using an insulin
pump or a continuous glucose mo-
nitor (CGM).

Two endocrinologists who spe-
cialize in type 1 diabetes, Simon
Heller, MD, professor of clinical
diabetes at the University of Shef-
field, United Kingdom, and Ir] B
Hirsch, MD, professor of medicine
at the University of Washington,
Seattle, offered Medscape Medical
News their thoughts about how
Mrs May’s type 1 diabetes might
affect her role as prime minister,
what advice they would give her,
and the significance of having
someone with type 1 diabetes in
such a prominent position.

Both also noted that Mrs May’s
story provides an important mes-
sage to clinicians to consider the
diagnosis of autoimmune diabetes
— type 1 or the slower-onset latent
autoimmune diabetes of adult-
hood (LADA) — in adults whose
clinical pictures don’t quite fit tho-
se of classic type 2.

Yes, She Can

Dr Heller, who was interviewed
by British news media at the time
Mrs May revealed her diagnosis,
told Medscape Medical News: "1
tried to convey the fact that I felt
she’d be totally capable and that
it wouldn’t present any barrier to
her. I continue to feel that.”

But, he added, it is intrigu-
ing to speculate how closely she’ll
keep her blood glucose levels clo-
se to normal....The challenge of

keeping tight blood glucose con-
trol without becoming hypogly-
cemic is true for everyone [with
type 1 diabetes] doing a job, but
for her hypoglycemia would be a
disaster....Hopefully she has good
practitioners.”

Dr Hirsch noted that many
famous people in the past have
done well with type 1 diabetes,
including the US actress Mary
Tyler Moore and the major league
baseball player Ron Santo. Today,
there are many more examples, in-
cluding US Supreme Court justice
Sonia Sotomayor, Olympic gold-
medal swimmer Gary Hall Jr, and
pop singer Nick Jonas.

”You can look at all the famous
people with type 1 diabetes who
did fine. I don’t think this will im-
pair her job at all,” he said.

Indeed, in the Daily Mail

interview Mrs May herself na-
med five-time British Olympic
gold-medal rower Steve Redgrave
as her inspiration. "He said, ’Di-
abetes must learn to live with me
rather than me live with diabetes.’
That’s the attitude,” she noted at
the time.

”If | Were Her Doctor...”

Dr Hirsch said that if Mrs May
were his patient, he would strong-
ly urge her first to get a CGM, in
order to minimize the risk of hy-
poglycemia. And he would also
encourage her to use the “share”
function to allow a family mem-
ber or someone else to have access
to her glucose readings. Third,
he would encourage her to wear
an insulin pump so that she’ll be
ready when the hybrid closed-loop

systems (aka artificial pancreases)
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become available in the next year
or two.

"Controlling this large empire
is a very important role, but taking
care of your own health should
also have a very high priority,” Dr
Hirsch observed.

Adoption of diabetes technolo-
gy has been slower in the United
Kingdom than in the United Sta-
tes and other European countries,
although it is starting to catch up.

The UK’s National Health
Service (NHS) will allow insu-
lin pumps for patients with type
1 diabetes who meet certain cri-
teria — with either frequent disa-
bling hypoglycemia or persistent
hyperglycemia despite best efforts
to achieve good control — and just
recently the Medtronic Veo pump/
CGM system was sanctioned for
use in those with hypoglycemic
unawareness.

The problem with CGM, Dr
Heller pointed out, is "we still ha-
ven't worked out how to help pa-
tients use the data.”

Regarding Mrs May, he said, "1
think technology might be useful,
but she would have to have the
time....You could see how the ea-
siest thing would be to run a bit
high so you don’t have to worry as
much. I hope that hasn’t happe-
ned, but I don’t know.”

While many high-level govern-
ment officials use private healthca-
re rather than the NHS, Dr Heller
noted that type 1 diabetes patients
actually often do better in the
NHS because that’s where expert
multidisciplinary teams are more
often available.

”Whoever looks after her must
have a real dilemma in deciding
whether she has got the time to
self-manage. I can’t imagine her
going on a skills training course
with a bunch of other people.”

Should She Advocate?

Dr Hirsch expressed hope that
Mrs May would elevate diabetes to
a global health priority: "We can

only hope that she’ll make this a
greater priority than any of us have
seen in the past with any govern-
ment.”

But Dr Heller thinks she might
do well to refrain from discussing
her condition publicly as much as
possible, for political reasons. ”I
think it would be unwise for her
to give any ammunition to people.
Politics is a tough business and pe-
ople are always looking for your
weakness. If she were to make a
big deal of it, I think it could be
used against her.”

Rather, he said, she could be a
role model simply by making her
diabetes a nonissue. "I don’t think
we should put extra pressure on
her to be a superadvocate for dia-
betes. Just showing she can do the
job would be fantastic....Automa-
tically, people will be encouraged
that if you can be the prime minis-
ter of the UK, then there are very
few jobs you can’t do with type 1
diabetes.”

Type 1 Diabetes Not Just for
"Juveniles”

At the time Mrs May was diag-
nosed, much was said about how
unusual her age was at diagnosis
of type 1 diabetes. But actually,
half of all people with autoimmu-
ne diabetes are diagnosed after age
18 years, and initial appearance in
people in their 40s, 50s, and even
older is not as rare as many medi-
cal textbooks claim.

Dr Hirsch says his oldest
new-onset type 1 diabetes patient
was 92, and Dr Heller recently saw
a new-onset type 1 patient in her
late 50s with ketoacidosis.

Unfortunately, like Mrs May,
many adults with new-onset au-
toimmune diabetes are initially
misdiagnosed with type 2 diabetes
by primary-care clinicians, who
simply write a metformin pres-
cription when they see high blood
sugar without appreciating other
clues such as excessive weight loss
without trying, extreme thirst,

frequent urination, and a family
history of not only type 1 diabe-
tes but other autoimmune condi-
tions including celiac and thyroid
disease — both Graves’ and Hashi-

moto’s — and vitiligo.

For such patients — or those who
aren’t heavy to begin with, alt
hough obesity doesn’t rule out
type 1 — ordering an anti—gluta-
mic acid decarboxylase (GAD)
or multiantibody panel will help
in making the correct diagnosis,
both experts said.

But C-peptide levels are not
a good indicator to distinguish
between the diabetes types, Dr
Hirsch said, noting that data
from his team suggest that people
with older-onset type 1 may have
more residual C-peptide function,
which may confound their diag-
nosis but also make them less vul-
nerable to hypoglycemia.

”When diagnosed with type 1
later in life, patients may continue
to make a little endogenous insu-
lin and that makes diabetes easier
to control — they don’t have giant
swings or a big risk of low blood
glucose levels.”

"There’s a very good chance
that the current prime minister of
the UK is still making a little bit
of her own insulin,” he observed.

And she’s part of a positive
trend, Dr Hirsch noted. ”This new
prime minister will be like many
people with type 1 diabetes in the
next 20 or 30 years. Our new chal-
lenge will be taking care of type
1 diabetes in a more geriatric po-
pulation. It’s not a topic we know
much about because this popula-
tion didn’t exist previously. That’s
not her situation now, but if she ta-
kes care of herself, she’ll be there.”

Before then, Dr Heller said,
”She has a huge job on her hands,
and I do wish her all the best.”
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SKL avvaktar med
Libre FGM for
T2DM - vantar in
halsoekonomisk
analys via TLV

NT-radet vid SKL avrader tillsvi-
dare landstingen frin att anvinda
Abbotts glukosmitare Freestyle
Libre vid typ 2-diabetes. Rekom-
mendationen giller i avvaktan pa
att TLV:s hilsoekonomiska vir-
deringen ska bli klar. Direfter
kommer NT-ridet med ett nytt
yttrande, enligt ett beslut frin den
30 juni.

“Eftersom FreeStyle Libre dnnu
inte i ndgon stor utstrickning bér-
jat anvindas vid typ 2-diabetes,
avrider NT-ridet pad samma sitt
fran anvindning till dess att den
hilsoekonomiska virderingen @r
tillginglig”, skriver radet.

NT-radet pipekar samtidigt att
det generellt brukar rekommende-
ra landstingen att avvakta med in-
forande av nya likemedel till dess
att en hilsoekonomisk virdering
finns tillginglig och en bedém-
ning av kostnadseffektiviteten kan
goras.

Se ocksd sid 238

Nyhetsinfo 16 juli 2016
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Rapport fran Diabetes Almedalen
Mona Landin-Olsson ordf SFD

Almedalen vixer for varje ar och
uttrycket 7alla dr dir” blir mer
och mer sant. I 4r var 3824 eve-
nemang listade i programmet och
alla dessa var fria for alla och envar
att bevista. Aktiviteterna bedrivs i
form av foreldsningar, seminarier
med paneldiskussion med tillfille
for &horare att stilla frigor eller
ha synpunkter varvat med regel-
rita debatter. Annat tar form som
motesplatser med utstillningar
och tillfille att triffa engagerade
personer. Férutom politiska par-
tier 4r det professionella och ide-
ella foreningar, foretag, fasta och
16sa sammanslutningar och dven
privatpersoner som framfér sina
asikter.

I ar fanns en vilfungerande app
och om man i denna soker pé vird
fir man 625 triffar, varav 232 trif-
far pa sjukvard och 23 pa diabetes.
Andra stora omriden var arbete
(786 triffar), ekonomi (620 trif-
far), EU (613 triffar), skola (505
triffar) och politik (1188 triffar).

Jag var dir i egenskap av repre-
sentant for Svensk Forening for
Diabetologi (SFD) och dven Na-
tionella diabetesteamet (NDT; en
politiskt obunden paraplyorgani-
sation med SFD, Diabetesforbun-
det, Barnlikarforeningen, Svensk

Forening for Sjukskéterskor i
Diabetesvird samt Dietisternas

riksférbund).

Fran NDT och SFD
framfordes foljande

Manga kliniker foljer inte de na-
tionella riktlinjernas prioritering
avseende likemedel pd grund av
att man tycker att riktlinjerna ir
forlegade. Stora studier och klinisk
erfarenhet talar for stora fordelar
med vissa nya diabeteslikemedel
och professionen anammar dessa
nya resultat men riktlinjerna hin-
ner inte med. Framfor allt giller
detta glifozin och GLP-1 analoger.
Ska vi invinta flera kontrollerade
studier och sedan dndring av rikt-
linjerna sa finns redan nya prepa-
rat pd marknaden. Ska vi ha en
diabetesvird i framkant si maste
vi leda utvecklingen for att kunna
ha en diabetesvard i virldsklass.

Sveriges har en unik méjlighet
att kunna testa nya likmedel in
real life genom samkérning med
likemedelsregister och NDR.

Vi har ocksd mojlighet att leda
den tekniska utvecklingen inom
ett sjukdomsomrade (typ 1 diabe-
tes) som ar ett reglertekniskt pro-
blem. Det ir for de flesta obegrip-
ligt att vi inte sldpper fritt teknik
for kontinuerlig glukosmitning,
ett omrade som ir pa snabb fram-
marsch och dir utvecklingen vare
sig kan eller bor stoppas. Sveri-
ge med virldsledande kunnan-
de inom mobil och digitalteknik
miste hilla sig framme i detta.

Behandlingen av diabetes blir
alltmer komplicerad och flera al-
ternativ finns for behandling som
mojliggor en alltmer individan-
passad vard. Hur ska kompetens
inom professionen nd ut till alla
vardgivare som behandlar diabe-
tes? Olika modeller diskuterades
som certifiering av vardcentraler,
resursteam, utlokalisering av spe-
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cialister, och second opinion.

Certifiering har startat i Skane
och innebir att vardcentraler som
fyller vissa kriterier kan bli certi-
fierade och dirigenom f4 patienter
med diabetes att soka sig dit vilket
skulle 6ka patienternas valfrihet.
Resursteam diskuteras i VG regi-
onen vilket innebdr att diabetes-
kompetens inom olika professio-
ner (likare, skoterska, fotvardare,
psykolog, tandlikare etc) kan stot-
ta upp verksamheten i primirvir-
den pd stillen didr man anser sig ha
brister.

Utlokalisering av specialister
kan ske i form av fasta dagar da
diabetesteam finns pid virdcen-
tralen eller kan man tinka sig att
patienter nigon ging di och da
far komma pa kontroll pi diabe-
tesmottagning for att se Gver sin
behandling. Man kan ocksa tinka
sig centralisering av diabetesvar-
den i titbebyggda omraden. Speci-
allésningar med digitalt stdd krivs
da i glesbygd.

Okad satsning behévs for Natio-
nella Diabetesregistret och riktade
resurser  for  kvalitetsforbittring.
Inga fler utredningar fran SKL,
TLV och Socialstyrelsen behovs.

Rod Bok

Infér Almedalsveckan har en revi-
dering skett av Bld Boken och en
nytryckt utgiva delades ut. NDT
har ocksd tagit fram en forlaga
till R6d Bok som handlar om hy-
poglykemi, ett tema som kommer
att vara akruellt till Virldsdia-
betesdagen 14 november di den
kompletta versionen av Rod Bok
kommer att lanseras. Dessa utgavor
kan ses pa www.dagensdiabetes.se.

NDT deltog i fem seminarier
enligt nedan.

1. Jimlik vérd for kroniskt sjuka
patienter — centraliserad eller de-
centraliserad vird? Detta semi-
narium anordnades av NDT och
NovoNordisk med medverkan
av Goran Stiernstedt (regering-

ens utredare), Magnus Kéregard,
(Novakliniken), Ulrika Elmroth
(Svensk forening for allminme-
dicin), Stefan Lamme (M-Skine),
Mona Landin-Olsson (SFD), Fred-
rik Londahl (Diabetesférbundet).

Utgangsfragan var att Svenska
kvalitetsregister visar att behand-
lingsresultaten for personer med
kroniska sjukdomar varierar over
landet. Hur ska varden organi-
seras for att blir mer jimlik? Ska
primédrvarden forstirkas eller ska
varden av kroniskt sjuka patienter,
till exempel med diabetes, bli mer
centraliserad?

2. Vad krivs for en diabetesvard i
virldsklass?

Seminarium med Nationella di-
abetesteamet i samarbete med
NovoNordisk med féljande med-
verkande: Mona Landin-Olsson
(Svensk Forening f6r Diabetologi),
Fredrik Londahl (Diabetesférbun-
det), Anders Akesson (MP-Region
Skane), Hans Karlsson (Sveriges
Kommuner och Landsting, SKL),
Olivia Wigzell (Socialstyrelsen).
Moderator:  Goéran  Higglund
(KD).

Om Sveriges patienter med
diabetes ska fi en vard i virlds-
klass maste patienterna erbjudas
de senaste innovationerna, bide
vad giller mediciner och tekniska
hjilpmedel. ). T dagens diabetes-
vard pressas blodsockret till allt
lagre nivaer, men regleringen ir
inte enkel. Det finns en risk att
blodsockret blir alltfor ligt, ett
potentiellt livshotande tillstand.
I Réda Boken (se nedan) om hy-
poglykemi beskrivs detta tillstind
och atgirdsforslag ges.

3. Leva livet med diabetes — fir
hjirtat vara med?

Seminarium i samarbete med Da-
gens Medicin och Boeringer Ing-
elheim i vilket Mona Landin-Ols-
son (SFD), Carl Jan Granqvist
(krogare, patient), Magnus Lon-
dahl (Skanes universitetssjukhus,

Lund), Fredrik Londahl (Diabe-

tesforbundet),Christoffer ~ Bern-
skold (S — Region Ostergétland),
Anna Starbrink (L — Stockholms
lins landsting) medverkade. Mo-
derator vaar Christina Kennedy,
chefredaktdr, Dagens Medicin.
Hilften av patienter med dia-
betes inte nar sina behandlingsmal
trots nya nationella behandlings-
riktlinjer med tydliga malnivier
och med forbittringsarbeten i bade
regioner och landsting. Varfér nir
man inte behandlingsmalen och
vad innebidr det i kostnader och
allvarliga komplikationer i form
av hjirtinfarkter eller stroke for
patienter med typ-2 diabetes? Vad
kan man gora at detta? Vilka kon-
kreta forindringar maste vi gora i
dag for att patienter med diabetes
ska fd minskad risk att drabbas av
komplikationer av sin sjukdom?

4. Hur férbittras varden for per-
soner med typ 2 diabetes genom
kontinuerligt kvalitetsarbete?

Ett runda bordssamtal for inbjud-
na personer. Deltagare: Ellinor
Persson, moderator, Mona Lan-
din Olsson (SFD), Ingela Breden-
berg (SFSD), Marianne Lundberg
(SESD), Fredrik Lonndahl (Diabe-
tesforbundet), Barbro Westerholm
(L-Regeringen), Susanne Nord-
ling, (MP — SKL, Stockholm), Jo-
han Filt (M — VGR), Anders Toll
(Lilly) och Joachim Alexandersson
(Lilly).

Det 6vergripande temat for
motet dr kvalitetsarbete inom di-
abetesvarden (med fokus pa typ
2-diabetes). Syftet med runda-
bordsdiskussionen ir att diskutera
vad som behover goras for ate fa
kvalitetsarbete som en naturlig del
av diabetesvirden sa att den ge-
nomsnittliga nivin kan héjas och
varden bli mera jimlik. Vad kan
olika aktdrer, inte minst politiker,
bidra med? Forhoppningen ir att
alla deltagare ska kunna identifiera
nagot konkret som man kan jobba
vidare med for att stodja kvalitets-
arbete inom diabetesvirden och
for att hoja lagstanivan.

www.dagensdiabetes.se
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5. Individanpassad vard for di-
abetes arrangerat av Lunds Uni-
versitet.

Deltagare: ~ Gunilla ~ Wester-
gren-Thorsson (dekan, LU), Marju
Orho-Melander (Lunds
sitet), Bjorn Eliasson (Goteborgs
universitet), Johnny Ludvigsson
(Linképing och Barndiabetesfon-
den), Fredrik Londahl (Diabetes-
forbundet), Anders Ekholm (In-
stitutet for framtidsstudier), Mona
Landin-Olsson (Svensk férening
for diabetologi), Annie Chandy
(Lunds universitet), Anders Lonn-
berg (Life science). Moderator
Fredrik Heder.

Diabetes ir inte en utan flera
sjukdomar. Var star forskningen i
dag och vilka innovationer ir pi
ging? Kunskapsliget inom forsk-
ningen — Finns markérer for att
skriddarsy behandling och vad
innebir individanpassad medicin.

Det fanns ytterligare nagra pro-
grampunkter rorande diabetes.

univer-

28/10 Dagens Medicin Post-ADA-EASD

Vilkommen till ett seminarium
fredagen den 28 oktober. Ta del av
de senaste ronen om diabetes inom
utvalda omriden. Vilken betydel-
se har de vetenskapliga framstegen
for utvecklingen av svensk diabe-
tesviard? Kostnad 1495 SEK, men
for medlem i Svensk Forening for
Diabetologi utan kostnad.

Anmilan pa
www.dagensmedicin.se

Program
08.50 Registrering med kaffe

och smorgis.

09.30 Vilkommen.
Moderator: Stig Attvall, docent,
overlikare, Diabetescentrum,
Sahlgrenska Universitetssjukhuset,
Gateborg.

Ur programmet:

6. Om inte ledningen tar sitt an-
svar — maste diabetespateinerna
rosta med fotterna?

Nationella Diabetesregistret
(NDR) i samarbete med Novo-
Nordisk.

Medverkande: Soffia  Gud-
bjérnsdottir (NDR), Tony Holm
(Uppsala — Orebro sjv region),
Fredrik Lindahl (SDF), Petra
Vogt (Capio), Géran Higglund
(moderator).

NDR har funnits i 20 ir och
manga kvalitetsaspekter har blivit
bittre. Dock idr det fortfarande
stora regionala skillnader. Intresse
fran ledningen for hur enhetens
resultat ser ut hojer kvaliteten. Hur
involveras patienterna i NDR's re-
sultat och hur kommer detta att
paverka varden?

7. Far patienter med kroniska

sjukdomars ritt till innovationer?
Arrangerat av Sanofi . Medver-
kande: Anders Lonnberg, (Life

Kardiovaskulir sikerhet och
blodsockersinkande likemedels-
behandling.

Magnus Londahl, jverlikare, endo-
krinologiska kliniken,Skines uni-
versitetssjukhus, Lund.

Insulinbehandling och kombi-
nationsbehandling — ny kunskap
och forskning.

Jarl Hellman, overlikare, sektio-
nen endokrinologi och diabetesvird,
Akademiska sjukhuset, Uppsala.

Nya diabeteslikemedel — en upp-
datering.

Michael Alvarsson, docent, overli-
kare, kliniken for endokrinologi,
metabolism och diabetes, Karolinska
Universitetssjukhuset Solna.

Teknik och diabetes.
Karin Filipsson, med dr, specialist-
likare endokrinologi, Skdnes uni-
versitetssjukhus, Lund.

Science), Sofia Wallstrom (TLV),
Magnus Londahl (SUS), Gunnar
Karlsson (FH), Elisabeth Walle-
nius (Sillsynta sjukdomar), Fred-
rik Londahl ( Diabetesforbundet),
Nina Lagh (M-Uppsala), Jonas
Andersson (L-VG-regionen), Ing-
rid Lennerwald (S-Skine) och
Henrik Hammar (moderator).

Under de senaste decennier-
na har sjukvirden utvecklats och
nya innovationer inforts. Hur far
patienter med kroniska sjukdomar
del av allt detta?

8. Flera symposier handlade om
E-hilsa och tekniska losningar
for bittre vard, mat i offentliga
milj6er, Socker i maten etc.

Mona Landin-Olsson, ordf Svensk
Forening for Diabetologi SFD
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Seminarium Sthim

Nya behandlingar fér sena mik-
rovaskulira komplikationer-njure
och fot.

Katarina  Fagher, specialistlikare
endokrinologi, Skéines universitets-

sjukbus, Lund.

Nyabehandlingar for sena mikro-
vaskulira komplikationer-6gon.
Elisabet Granstam, docent, dverli-
kare, dgonkliniken, Vistmanlands
sjukhus, Visterds.

Diskussion: Vilken betydelse har
de vetenskapliga framstegen for
utveckling av svensk diabetes-
vard?

14.20 Postkonferensen avslutas.

§
Ingen kostnad fo6r medlem i SED

\. Sy v AWy
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Can Diabetes Classification Be Fine-Tuned? Petter Storm.
Swedish Study. ANDIS

Researchers may have identified
the first step toward precision
medicine in the field of diabetes.

According to data presented at
the American Diabetes Associa-
tion (ADA) 76th Scientific Ses-
sions, it may now be possible to
combine genetic and non-genetic
markers and classify patients with
diabetes into 5 subgroups, stratify-
ing disease progression.

“This is by far the largest and
most comprehensive study trying
to reclassify diabetes and move
away from only type 1 diabetes
and type 2 diabetes.

In total, close to 20,000 patients
were included in either the prima-
ry or replication cohort,” said stu-
dy investigator Petter Storm, PhD,
researcher at Lund University Dia-
betes Centre, Malmo, Sweden.

He and his colleague contend
that the current diagnosis and clas-
sification of diabetes are inaccura-
te, outdated, and are not useful in
predicting disease outcome or gui-
ding therapy. However, genomic
studies may be game changers.

Dr Storm and his colleagues
have set up the ANDIS project
(All New Diabetics in Scania) in
Southern Sweden, which combi-
nes information on genetic and
non-genetic markers. The databa-
se includes patient records from
10,785 newly diagnosed diabetes
patients aged 0 to 97.

The researchers performed a

cluster analysis to identify new
subgroups of diabetes. To valida-
te their findings, a similar registry
from Western Finland, DIREVA
(Diabetes Registry Vaasa), with
5107 patients aged 0 to 94 at diag-
nosis, was used for replication. In
addition, a second Swedish cohort
of approximately 4000 with long-
er follow-up time (Scania Diabetes
Registry) was used to further va-
lidate association with complica-
tions of diabetes.

The cluster analysis included
information on age at onset, BMI,
HbAlc, insulin secretion and ac-
tion, and GADA autoantibodies.
It was able to identify 5 subgroups
of diabetes, which predicted
change in HbAlc over time as well
as development of early complica-
tions of diabetes.

“Every endocrinologist knows
that the terms type 1 and type 2
do not capture the full spectrum
of diabetes,” Dr Storm told En-
docrinology Advisor. “We pre-
sent the first attempt to more fi-
ne-grained diabetes classification,
predicting disease progression. By
reclassifying diabetes into 5 new
subgroups we can better guide cli-
nicians in treatment and risk for
complications.”

He said the 5 categories had
distinct genetic profiles and some
showed changes in metabolites.
They were presented as: cluster 1
(11%) comprised mostly of type

VAB vid T1DM. Debatt i riksdagen.
Svar fran Socialférsdkringsminister Annika Strandhall.

Riksdagsledamoten Christina
Ornebjir har fortjanstfulle enga-
gerat sig i VAB-fragan for forild-
rar till barn med typ 1 diabetes
En utmirke intepellationsde-
batt med socialforsikringsminister
Annika Strandhil, skriver patient-

foreningen Svenska Diabetesfor-
bundet pa sin www.

Under debatten limnade Chris-
tina en utforlig och bra beskriv-
ning av situationen och hur bade
barn och forildrar hamnar i klim.

Svaret frin ministern ir dess-

1 diabetes; cluster 2 (20%) inclu-
ded patients who showed impaired
beta-cell function of non-autoim-
mune background; cluster 3 (6%)
included the most insulin-resistant
patients with the highest risk for
kidney disease; cluster 4 (20%)
included the most obese patients;
and cluster 5 (43%) was age-rela-
ted and most type 2 diabetes-like
with similar frequencies seen in
the replication cohort.

“Actually, the findings made a
lot of sense when we got the first
result and we were very happy to
achieve them using a data-driven
approach,” said Dr Storm. “Taken
together, the study enables the de-
velopment of a road map for the
diabetes patient, paving the way for
early intensified treatment and the-
reby a way to possibly prevent late
diabetic complications ascribed to
the ‘metabolic memory.” It may also
help the pharmaceutical industry
to better stratify patients for drug
trials and thereby reduce costs for
development of new drugs.”

Disclosures: The researchers re-
port no conflicts of interest.
Reference
Storm P, Rosengren A, Groop L. Abstract 359-OR. A
Novel Fine-Tuned Classification of Diabetes with Prog-
nostic Value: Steps towards Precision Medicine. Presen-

ted at: ADA 76th Scientific Sessions; June 10-14, 2016;
New Orleans, LA.

From www.endocinrolocyadviser.com
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virre att avvakta samt att hinvi-
sa till regeringens satsningar med
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={e]p)={0]’@ Om Iagt blodsocker vid diabetes. Nationella
Diabetesteamet. Aimedalsveckan
ROD BOK OM LAGT BLODSOCKER VID DIABETES

Nationella Diabetesteamet  be-
stéende av Svenska Diabetesfor-
bundet Svensk Forening f6r Di-
abetologi  Barnlikarforeningens
Delforening f6r Endokrinologi
och Diabetes Svensk Forening
for Sjukskoterskor i Diabetesvérd
Dietisternas Riksforbund, Refe-
rensgruppen for Diabetes

Nationella Diabetesteamet ir
en paraplyorganisation for de for-
eningar som innefattar personer
med diabetes och anhériga samt
foreningar for deras professionella
vérdgivare

Vi vill tillsammans verka for
en bittre diabetesvirs i hemmet,
samhillet och inom sjukvarden.

Denna folder ir trycke 160630
for Almedalen och ir en prelimi-
nir kortversion.

En mer omfattande ROD
BOK kommer att presenteras vid
Virldsdiabetesdagen 14 nov 2016

1. Hypoglykemi kallas det till-
stind nir blodsockret dr ligre 4n
4 mmol/l. Hos insulinbehandlade
personer maste detta dtgirdas omga-
ende for att inte bli farligt. Vid ytter-
ligare lagre blodsockernivaer paver-
kas hjirnan alltmer av energibrist.

2. For en person med diabetes dr
det en svar balansging att hamna
ritt i blodsocker. Detta beror pa
att flera faktorer utover mingden
insulin/andra blodsockersinkande
mediciner sisom matintag, fysisk
aktivitet och aktuell insulinkins-

lighet paverkar blodsockret

3. En person med hypoglykemi
kan bli orolig, darrhint, far hjirt-
klappning, kan paverkas mentalt
och dven bli irriterad.

4. Vid svarare hypoglykemi for-
simras omddmet och personen har
svért att sjilv hantera situationen.

Det dr da viktigt att ge druvsocker,
sot dryck, eller annat dtbart som
innehaller snabbt upptagna kolhy-
drater i lagom mingd.

5. Likemedlet Glukagon kan ges
med spruta i laret till en person
som ir medvetslos eller krampar
pa grund av hypoglykemi. Méinga
personer med diabetes har Glu-
cagon hemma eller med sig, men
méste ha hjilp actt fi det. Sjuk-
vardsperrsonal kan ge glukos-
dropp som behandling.

6. Om personen inte fér i sig sock-
er (glukos) eller annat blodsocker-
héjande vid hypoglykemi kan in-
dividen fa kramper, bli medvetslos
och riskerar i virsta fall att avlida.
Hypoglykemier kan ocksé ge sym-
tom som orsakar nedsatt arbetsfor-
magan under efterf6ljande dygn.

7. Personer med insulin och an-
nan blodsockersinkande behand-
ling behéver fi undervisning om
hur hypoglykemier undviks och
behandlas. Denna undervisning
behover ges pa ett sidant sitt att
personen inte utvecklar irrationell
ridsla for hypoglykemier. Siadan
ridsla kan hindra personen frin
att vaga limpliga blodsockernivaer
och delta i vardagliga aktiviteter.

8. Genom att anvinda utrustning
for kontinuerlig blodsockermit-
ning (CGM/FGM) kan anvin-
daren fi ett meddelande om att
blodsockret sjunker och kan bli
lagt. Insulinpump vid typ 1 diabe-
tes kan ge mer stabilt blodsocker.
Kombinationen av CGM och in-
sulinpump utvecklas tekniskt for
att kunna bidra till minskad risk
for hypoglykemier

9. For personer med tablettbe-
handlad diabetes kan hypoglyke-

mi bero pa for hog dos av tabletter

som frisitter insulin.

10. Nya mediciner f6r behandling
av typ 2-diabetes finns som inte
alls eller till mycket lig grad ger
hypoglykemi.

Mialet vid insulinbehandling av di-
abetes dr att normalisera blodsock-
ret. Hos en frisk person ir blod-
sockret mycket jimnt och kroppen
tilliter extremt smd variationer.
Sjukdomen diabetes innebir i sig
for hogt blodsocker vilket kan ska-
da kroppen pa kort och lang sikt.

Vid  insulinbehandling  ir
kroppens formaga att finjustera
blodsockernivderna stord. Detta
medfor att risken fér och konse-
kvenserna av ligt blodsocker ir
storre vid insulinbehandlad diabe-
tes 4n hos den friska personen.

Med aktiv egenvard, gott stod
fran sjukvard och sambhille samt
tillgdng till moderna behandlings-
hjilpmedel sasom kontinuerliga
glukosmidtare och insulinpum-
par okar chansen att normalisera
blodsockernivderna fér den som
har typ 1 diabetes.

Normalt blodsocker hos en
frisk person dr 4-7 mmol/l. Det idr
denna niva som efterstrivas vid in-
sulinbehandling av typ 1 diabetes.

Blodsocker under 4 mmol/l
kallas hypoglykemi och ir en akut
biverkan vid behandling med in-
sulin eller annan blodsockersin-
kande behandling. Hypoglyke-
mier maste dtgirdas omgdende.

Risken for hypoglykemier kan
minskas patagligt med aktuell
medicinsk teknik och med mo-

dern behandling.
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TLV utvarderar halsoekonomiskt kontinuerlig glukosmaétare
CGM/FGM som pilot fér ordnat inférande av medicintek-

nisk produkt

Efterfragan pa nya kontinuerliga glukosmatare utmanar landstingens
budgetar. | ett pilotprojekt ska TLV dérfor gora en hdlsoekonomisk
utvérdering av de medicintekniska produkterna, skriver Ingrid Helander

www.lakemedelsvarlden.se

Sveriges kommuner och landsting,
SKL, har inlett en férstudie om
ordnat inférande av medicintek-
niska produkter. Inom ramen f6r
den ska nu Tandvérds- och like-
medelsformansverket, TLV, gora
en hilsoekonomisk utvirdering
av  kontinuerliga glukosmitare,
CGM, och flash-glukosmitare,
FGM, for diabetiker.

Med dessa produkter behover
inte patienterna mita sitt glu-
kosvirde med blodprov och stick-
or flera ganger per dag. I dag finns
glukosmitare av CGM-typ pi
marknaden och dessa miter blod-
glukos kontinuerligt och larmar
om det dr nigon avvikelse.

Vad giller typen flash-glu-
kosmitare finns 4n sd linge endast
en sddan produkt pa marknaden.
Med hjilp av en avlisare scannar
man av en sensor som sitter pd
baksidan av armen och fir vid av-
lisningen aktuellt blodglukosvir-
de. Sensorn byter man ut var fjor-
tonde dag.

— Det hir idr en helt ny typ av
produkt som innebir att minga
patienter kan fi en 6kad livskvali-
tet, men som ocksé innebir en stor
kostnadsokning for landstingens
budget, siger Malin Blixt, chef for
TLVs enhet f6r medicinteknik.

Arskostnaden  for  flash-glu-
kosmitaren beriknas till cirka 13
000 kronor per patient och att an-
vinda CGM-system kostar unge-
fir dubbelt s& mycket.

Eftersom de kontinuerliga glu-
kosmitarna innebir betydligt ho-
gre kostnader dn for teststickor har
landstingen, som bekostar dem,
onskat att de utvirderas med av-
seende pé hilsoekonomi och dven

introduceras pa ett ordnat sitt, lik-
nande som for likemedel.

— Med en hilsockonomisk be-
domning kan vi se hur denna
kostnad forhaller sig till andra
kostnader och baserat pa det ge
forutsittningar for ett ordnat info-
rande och jimlik tillging 6ver hela
landet.

Landstingens och kommuner-
nas kostnader for medicinteknis-
ka produkter ligger i dag pa cirka
22 miljarder kronor per ar, och de
tros oka.

I dag finns cirka 700 000 med-
icintekniska produkter, jimfort
med cirka 4 000 likemedel, och
det tillkommer runt 50 000 nya
produkter per ar. Alla 4r dock inte
nya och innovativa med visentlig
forbattring for patienterna, men
de som ir det skulle kunna kom-
ma i friga for ordnat inforande i
nagon form.

Ett exempel ir ny teknik for att
ta ut stora blodproppar ur hjir-
nan vid stroke, sa kallad trombe-
ktomi med hjilp av stentretrievers.
Metoden har visat mycket goda
resultat och risken for allvarliga
handikapp minskade med upp till
31 procent i de studier som gjorts.
De goda resultaten innebir att fler
in i dag kan komma ifriga for
behandlingen.

— Ingreppet kan dock bara gé-
ras pa de stora universitetssjukhu-
sen vilket innebdr att patienterna
maste skickas dit, till 6kade kost-
nader. Dirfor behdver vi utvirdera
metoden ur ett hilsoekonomiskt
perspektiv, siger Malin Blixt.

I dag anvinds modellen for
ordnat inférande for vissa nya li-
kemedel som bedéms ha stor nytta

for patienterna men som kommer
med en hog kostnad. Till gruppen
hér bland annat de nya antivirala
likemedlen f6r behandling av he-
patit C.

— Ordnat inférande 4r en bra
modell forjamlik tillgang till kost-
nadseffektiva likemedel. Dir har
man ocksd horizon scanning som
gor att man vet vad som ir pd
gang.

For medicintekniska produkter
finns inget liknande system utan
de flesta produkterna upphand-
las var for sig utan att granskas av
TLV. Det gor att det ir svart att
forutsiga vad som kommer och si-
kerstilla en jimlik hantering.

Och med tanke pid den stora
mingd medicintekniska produk-
ter som finns pd marknaden kan
modellen med ordnat inférande
inte appliceras pd alla. Lingt ifran.

— Vi méste vara noga nir vi vil-
jer vilka produketer vi skulle kunna
anvinda modellen f6r ordnat inf6-
rande pa och friga oss om det dr en
produkt som l6ser ett problem dir
det inte finns nagon behandling i
dag, om det innebir stora kostna-
der och en stor risk for landsting-
en, siger Malin Blixt.

TLV planerar att starta den
hilsoekonomiska  utvirdering-
en av kontinuerliga glukosmita-
re under sommaren. Milet ir att
utvirderingen och storre delen av
pilotforsoket ska vara klart innan
arsskiftet.
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Diabetes-Mortality Link in T2DM: Low socio-economy 2
times mortality. JAMA. Swedish Study NDR

Poverty is a significant, indepen-
dent risk factor for death in pa-
tients with diabetes, even when
these patients have equal access
to healthcare resources, a popula-
tion-based Swedish registry study
indicated.

Diabetes patients with low socioe-
conomic status had almost twice
the risk for all-cause-, cardiovas-
cular-, and diabetes-related death
as high-income patients, even after
controlling for other risk factors
associated with mortality, repor-
ted Araz Rawshani, MD, PhD, of

Sahlgrenska University Hospital in

Gothenburg, Sweden, and collea-

gues in JAMA Internal Medicine.
Comparison of hazard ratios

for the lowest versus highest inco-
me quintiles revealed that:

e The hazard ratios for all-cause-,
cardiovascular-, diabetes-, and
cancer-related mortality were
1.71 (95% CI 1.60-1.83), 1.87
(95% CI 1.72-2.05), and 1.80
(95% CI 1.61-2.01), and 1.28
(95% CI 1.14-1.44), respectively.

* Compared with native Swedes,
hazard ratios for all-cause, car-
diovascular,  diabetes-, and
cancer-related  mortality  for
non-Western immigrants were
0.55 (95% CI 0.48-0.63), 0.46
(95% CI 0.38-0.56), 0.38 (95%
C10.29-0.49), and 0.72 (95% CI
0.58-0.88), respectively.

* Hazard ratios for patients with a
college/university degree compa-
red with 9 years or less of edu-
cation were 0.85 (95% CI 0.80-
0.90), 0.84 (95% CI 0.78-0.91),
and 0.84 (95% CI 0.76-0.93)
for all-cause, cardiovascular, and
cancer mortality, respectively.

The study setting is important be-
cause, compared with the U.S.,
socioeconomic status should have
less impact in Sweden on access

to health services and their utili-
zation, where the healthcare sys-
tem is largely taxpayer-funded and
open to all.

”In general, low compared with
high income was associated with
almost twice the risk of all-cause-,
cardiovascular- and diabetes-rela-
ted mortality and a 30% elevated
risk of overall cancer mortality,”
the researchers wrote.

The study included 217,364
diabetic patients in Sweden who
were younger than age 70 (mean
age 58.3+9.3) when enrolled in the
Sweden National Diabetes Regis-
ter from 2003 through 2010. The
patients (60.2% male) were moni-
tored through Dec. 31, 2012. Cox
proportional hazards regression
modelling with up to 17 covariates
was used for analysis.

A total of 17,589 of the pa-
tients included in the analysis
were non-Western immigrants,
including 1,699 (9.7%) from La-
tin America and the Caribbean,
2,902 (16.5%) from East or South
Asia, and 10,506 (59.7%) from
sub-Saharan Africa. These patients
tended to be younger than native
Swedes (mean age 52.1+9.8).

”Non-Western immigrants were
approximately six years younger
at diagnosis of diabetes and had
lower income, higher education le-
vels, and a higher prevalence of al-
buminuria,” the researchers wrote.

During the follow-up there

were a total of 19,105 all-cause
deaths, including 11,423 (59.8%)
associated with cardiovascular
causes, 6,984 (36.6%) associated
with diabetes, and 6,438 (33.7%)
associated with cancer.

Marital status was also linked
to mortality, with married patients
having a lower risk for death than
single patients in fully adjusted
models (hazard ratio for all-cause
mortality 0.73, 95 CI 0.70-0.77;
for cardiovascular death 0.67, 95%
CI 0.63-0.71; and for diabetes
death 0.62, 95% CI 0.57-0.67).
Marital status was not associated
with overall cancer mortality, but
married men had a 33% lower risk
of prostate cancer mortality com-
pared with single men.

The observational design of the
study and limited information on
alcohol use and smoking status
were cited by the researchers as
study limitations.

In an editorial published with
the study, Victor Montori, MD,
and colleagues from the Mayo
Clinic, Rochester, Minn., wrote
that the disproportionate burden
of type 2 diabetes among people
living in poverty “shines light on
the problematic way in which we
have chosen to respond.”

”This approach — to prevent di-
abetes one person at a time — has
hampered our response as a socie-
ty to the diabetes epidemic,” they
wrote.
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In 2013 the American Diabe-
tes Association issued a scienti-
fic statement on socioeconomic
determinants of prediabetes and
type 2 diabetes, which encouraged
addressing social context as a stra-
tegy to curb the diabetes epidemic.

Montori and colleagues argue
that this advice has been largely
ignored, with efforts to reduce dia-
betes incidence and morbidity still
focused on getting the individual
patient to change.

"The current paradigm, then,
endorses improving each individu-
al patient and clinician’s behavior
as the solution yet obviates the so-
cial, environmental, and economic
factors that drive the epidemic,”
they wrote — adding, "Prospects
for change are not encouraging.”

Funding for this research was
provided by the Swedish National
Diabetes Register, the Swedish
Heart and Lung Foundation, the
Swedish Research Council, and
others.The researchers declared no
relevant relationships with indu-
stry related to this study. Montori
and colleagues reported no rele-
vant relationships with industry.

* Primary Source

JAMA Internal Medicine
Source Reference: Rawshani A, et
al ”Association between socioeco-
nomic status and mortality, cardio-
vascular disease, and cancer in pa-
tients with type 2 diabetes” JAMA
Intern Med 2016; DOI: 10.1001/
jamainternmed.2016.2940.

+ Secondary Source

JAMA Internal Medicine
Source Reference: Montori VM,
et al "What we don’t talk about
when we talk about preventing
type 2 diabetes — addressing soci-
oeconomic disadvantage” JAMA
Intern Med 2016; DOI: 10.1001/
jamainternmed.2016.2952.
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ADA. Pediatriskt perspektiv

RAPPORT

Da 6ver 18 000 delegater ska samsas
pd en begrinsad yta blir intryck-
et en vilorganiserad myrstack,
sjudande av positiv energi, glada
dterseenden och fokuserat intresse
pa diabetessjukdomens alla per-
spektiv.

En snabb reflektion redan forsta
dagen: Sa fantastiskt bra resultat
vi har i Sverige avseende HbAlc
och si goda mojligheter véira pa-
tienter har att fa tillging till mo-
dern teknik. De flesta avancerade
hjilpmedel som anvinds i Sverige
dr av amerikanskt ursprung men
maélgruppen i USA har dnnu inte
mojlighet att anvinda de senas-
te, forutom inom studier. Detta
giller exempelvis Medtronic 640
G-pumpen och Abbot Flash Libre
som innu inte ens far visas i USA
enligt FDA, trots att Impactstu-
dien pavisar en kraftig signifikant
sinkning av hypoglykemi hos typ

1 diabetes-anvindare.

Alberto Pugliese berittade forsta
dagen om nPOD-=network for
pancreatic organ donors with di-
abetes, www.jdrfnpod.org. Aven
pankreastransplanterade individer
med T1D accepteras for detta re-
gister som efter bildandet 2007
ligger till grund for cirka 170 olika
studier, alla med fokus pa den hit-
tills relativt obesvarade frigan: Vad
ar det egentligen som ger T1D? Ar
virusinfektioner verkligen inblan-
dade? Vilka idr de viktigaste kli-
niska fenotyperna och ser B- och
T-cellsfunktionerna ut? Over 140
T1D-donatorer och nigra MO-
DY-donatorer finns i registret. Av
icke-diabetessjuka pankreasdona-
torer hade 0.2% diabetesspecifika
antikroppar och hos dessa med
multipla antikroppar péavisades in-
sulit och hogrisk HLA.

Flera intressegrupper inom
nPOD-registret har bildats; ex
nPODvirusgroup, nPODomics-
group, nPOD islet isolation group.

Det gar nu att in vivo mita be-
ta-cellsmassa och man kan anvin-
da proteomix for virusanalys. Den
gamla uppfattningen att det vid
diabetesdiagnos finns genomsnitt-
ligt 10 % kvar av betacellsmassan/
funktionen ir troligen inte alls
sann. Hittas metoder att spara res-
terande betacellsfunktion kan det
ha stor betydelse fér den kliniska
sjukdomsutvecklingen.

P4 eftermiddagen holls ett “Joint
ADA/ISPAD-symposium”  dir
olika pediatriska diabetesregister
presenterades, ex det initialt euro-
peiska diabetesregister Sweet som
nu utvidgas till olika virldsdelar,
DPV som ir det tyska registret
samt T1DExchange, ett USA-re-
gister varifrin mycket forsknings-
data himtas. Vilskoétta, nationella
diabetesregister som svenska NDR
och SWEDIABKIDS borde fram-
hallas mer 4n vad som ir fallet pd
internationella méten med vira
solida, nirmast heltickande data.
Reinhard Holl beskrev att inom
DPV kan man knappt se nigon
sinkning av HbAlc-virdena un-
der de senaste 20 aren utan medel
HbAlc ir 7.9% = 62.8 mmol/mol
trots firre DKA och fler pumpar.
Av tyska smibarn med diabetes
har nu 80% insulinpump. Vira
svenska data for metabol kontroll
stiller sig i jimforelse otroligt bra.

Flera sessioner under ADA-motet
diskuterade givetvis Closed Loop;
sarskilt i ar med inriktning pa
"bihormonal pumps” eller dual
pumps, dvs pumpar som kan
bromsa hypoglykemi med hjilp
av glukagon. Tyvirr dr glukagon
fortfarande instabilt i 16sning med
halveringstid pd 6 minuter varfor
tillforseln till pumpen maéste ske
dagligen. Vuxenstudier kunde pa-
visa att medelglukosvirdet gick att
sinka signifikant med dual pump
jfrt med konventionell pump med

ocksa sinkt andel HG. Négra bi-
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verkningar, ex i form av illami-
ende vid dual pump-anvindning
med glukagon, tycks det inte bli.

Allt fler studier med Closed
Loop-teknik genomférs nu virl-
den over i hemmilj, ocksi pa
ungdomar och resultaten verkar
mycket lovande.

85% av  CGM-anvindare
har i USA pump men pid motet
framholls att ocksd “stand-alo-
ne-system”  har stort virde.
CGM-anvindare har ligre HbA1,
ligre glukosvariabilitet och firre
hypoglykemier oavsett om insu-
lintillforsel sker via pump eller
injektion.

Ytterligare forbittring inom pum-
pomradet blir sk HHM-pumpar
som ligger steget nirmast fére den
riktiga Closed Loop-tekniken.
HHM betyder Hypo-Hyper-Mi-
nimizer och innebir att pumpen
sensorstyrt bade kan gasa och
bromsa insulintillférseln. Denna
typ av pump visades ge biraren
signifikant lingre tid inom norma-
lomradet for glukos, ligre glukos-
medelvirde och ligre variabilitet.
Minibolus ges vid virden inom
normalomradet men dir trenden
visar stigande glukosvirden.

En annan spinnande session
handlade om  bolusberikning
- hur stort inflytande har fett och
protein pa insulinbehovet?

Amir Shafat inledde med att
ge ahorarna viss bakgrundsinfor-
mation. Det dagliga kolhydra-
tintaget bor hos vuxen ligga runt
250 g. Plasmaglukos pa 70 mg/
dl = 3.9 mmol/l innebir cirka 6 g
kolhydrat i blodet. Cirka 15% av
kolhydratintaget gir direkt och in-
sulinoberoende till hjirnan, cirka
30% till muskulaturen. Magsick-
stdmningens hastighet forklarar
runt 30% av glykemiska responsen
efter miltid och redan 8% 4ndring
av denna hastighet ger mycket
stor paverkan pa glukosvirdet ef-
ter méltid. Bade fett och protein
forlingsammar tomningen vilket
minskar det initiala insulinbeho-

vet. A andra sidan induceras insu-
linresistens som 6kar insulinbeho-
vet. Ett sitt att bemistra detta vid
fett- och/eller proteinrik maltid r
att vid pumpanvindning ge kom-
bibolus, ex 60/40 pa 4 timmar.

Garry Steil redogjorde for stu-
dier dir man jimfort insulinbeho-
vet vid maltider med samma kol-
hydratmingd men olika fett- och
proteininnehall; LFLP(low fat low
protein) med HFHP (high fat high
protein). Vid LFLP blir glukosvir-
det som hogst 1-2 timmar efter
miltiden medan HFHP ger peak
efter 4-5 timmar. HFHP-maltider
behovde i studie 65% mer insulin
for att undvika hogt glukosvirde
men stor interindividuell range,
(17-108%!). Ett praktiskt tips fran
foreldsaren var att vid maltid med
mycket fett ge 30% hogre insulin-
dos in vad som beriknats baserat
pa kolhydratinnehallet; ge dosen
som kombi under 2-4 timmar och
utvirdera effekten.

Olga Kordonouri frin Hanover
har utvirderat den polska model-
len av Ewa Pankowska att algorit-
miskt inkludera fett/protein och
funnit att den stimmer bra. Dock
har man atergatt till en mer prag-
matisk modell och foreslir nume-
ra en kombibolus med 70/30-f6r-
delning pa 4 timmar vid fettrik
maltid, ex pizza. Har man inte
insulinpump kan direktverkande
med snabbver-
kande, ex skift frin Humalog till
Actrapid, framfor alle ill fecerike
kvillmal.

Carmel Smart, forskningsaktiv
dietist frin Australien, menade att
vid en maltid som innehaller 60 g
kolhydrat gor en felrikning pa 10
g ingen skillnad. LF-mal innebir 5
g fett, HF-mal 40 g fett i studier.
Samma giller protein, dvs LP 5 g
protein, HP 40 g.

Firre hypoglykemier har note-
rats efter HP-m3l men inte efter
HF-mal. Enbart protein vid mél-
tiden péverkade inte glukosvirdet
forrin efter 3-4 timmar. Samma
dos insulin krivs efter 5 g protein

insulin ersittas

som 1 g kolhydrat — men proteinet
ger alltsa sen respons till skillnad
fran kolhydrat som ger snabb re-
spons. Insulindosen méste anpas-
sas i anslagstid efter detta. Bety-
delsen av protein i maltiden, dvs
okat insulinbehov, blir signifikant
vid > 25 g. Exempel gavs dir >20
g fett och >25g protein 6kar beho-
vet av insulin med 20% (->40%).
Kombibolus 60/40 pa 3 timmar
foreslogs. Samtliga foreldsare var
eniga om att basaldosen ska hal-
las lag, runt 30% av totala dagli-
ga dosen. Den polska traditionen
ar att basalen ska vara si lig som
20%.

Att barn inte ir som sm3i vux-
na vet vi alla men ett symposium
hade denna rubrik

Peter Gottlieb beskrev den mer
aggressiva form av autoimmunitet
som drabbar barn vid diabetesin-
sjuknande i T1D. Man har nu alle-
mer kommit att indela detta i sju
stadier:

1) Genetisk risk

2) Immunaktivering

3) Immunrespons

4) Stadium 1; minst 2 auto-
antikroppar men normala
glukosvirden

5) Stadium 2; minst 2 auto-
antikroppar och patologiska
glukosvirden

6) Stadium 3; minst 2 auto-
antikroppar och kliniska
symtom pa diabetes

7) Mangarig diabetes

Vid stadium 1 dr risken att
insjukna inom 15 ar cirka 80 %,
samma for alla oavsett etnisk till-
hérighet. Sma barn far snabbare
progression.

Vid stadium 2 utvecklas IGT
(Impaired  Glucose Tolerance)
snabbare om man dr <20 ar. "Inn-
ate immunity may be triggered by
different microbion”

Immunsystemet svarar olika pd
triggers, dven skillnad hos mono-
cygota tvillingar varfor det inte
enbart dr genetiskt styrt. Viktigt
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att barnstudier gors men ocksa
betydelsefullt att etiken diskuteras
extra noga nir det giller forskning
pa icke-beslutsmyndiga individer.

Han jimférde med cancer,
HIV och hepatit, dir politiska
beslut med kraftfull ekonomisk
satsning mojliggjort snabb och
forbdttrad forskning, som i sin
tur mojliggjort botande behand-
ling. En nystart behovs i USA och
world wide for att fd ansvariga att
forstd ate diabetes typ 1 och 2 ir
en allvarlig sjukdom, som kan och
ska forskas mer pa, atgirdas kura-
tivt genom bitetre medicinering
och andra botande dtgirder, ju forr
desto bittre.

Fortsatt Rapport del 2
Desmond Schatz, som ir pedi-
atriker och president f6r "Medicin
och vetenskap” inom ADA, héll
ett brandtal om vikten av fortsatt
forskning for att 16sa "diabetes-
gatan”. Han lanserade begreppet
“Diabetes@212°F” for att hetta
upp aktiviteten att finna preven-
tion och bot.

Vid 212 grader Fahrenheit
(=100 grader Celcius) ir vatten pé
kokpunkten och denna metafor
for behov av intensifierad diabe-
tesforskning diskuterades. Kost-
nadsutvecklingen for diabetes i
USA kan finnas pd www.cdc.gov/
diabetes. Det uppgavs att diabetes
nu upptar 20% av kostnaderna
inom sjuk- och hilsovard. Trots
att det finns dubbelt si ménga
individer med diabetes som med
cancer i USA ir forskningsansla-
gen for diabetes bara en knapp ti-
ondel i jimférelse.

Det positiva dr att med hjilp
av forskning och klinisk tillimp-
ning av denna har pé tjugo ar, frin
1990 till 2010, forekomsten av
diabetesrelaterade komplikationer
sjunkit betydande. Som exempel
gavs: hjirtinfarkt har minskat med
68%, stroke 52%, amputationer
52%, ESRD (end stage renal di-
sease) 28%, grava HG 64%.

"Advocacy, Education, Resear-

Prof Barbara Kahn, Harvard Medical Schoo

ch” idr dven fortsittningsvis ledord

for ADA’s verksambhet!

Prof Barbara Kahn, Harvard Med-
ical School och Beth Israel Dea-
coness Medical Centre, mottog
som forsta kvinna ADA’s frimsta
utmirkelse, Banting-priset. Hon
héll en mycket intressant forelds-
ning om fettviven, inter-organ
kommunikation och utveckling
till T2D. Hon och ett stort antal
doktorander har kartlagt meka-
nismerna bakom insulinresistens
och den molekylira patogenesen
bakom fetma och T2D. Bl.a. har
hennes forskargrupp upptickt en
grupp lipider med insulinkins-
lighetshéjande egenskaper som
ocks3 ir anti-inflammatoriska och
stimulerar GLP-1 och insulinse-
kretion. Prof Kahns forskning har
lagt grunden for forstielsen av att
fettviven idr ett endokrint organ
och har haft stor betydelse for ut-

veckling av likemedel vid T2D.

En hel del forskning har ocksi
skett tillsammans med professor

Ulf Smith vid Sahlgrenska Uni-

versitetssjukhuset, Géteborg,.

"Is there a racial difference in
mean glucose measured as CGM
in relation to HbA1c?”

Tidigare studier har indikerat
att det ir s, dvs att "african-ame-
ricans” har ett hogre HbAlc 4n in-

divider med kaukasiskt ursprung
med samma medelglukosvirden
mitt som p/glukos. En ny stu-
die presenterades dir man anvint
FGM, dvs Abbot Libre. Det visade
sig att HbAlc vid ett genomsnitt-
ligt glukosvirde pa 200 mg/dl (=
11.1 mmol/l ) lig +0.4% hogre.
Foljande data presenterades:

Afro-amerikanskt Kaukasiskt
ursprung ursprung
6.5% = 63%
7.0% = 6.8%
80% = T7%
90% = 87%
10% = 9.6%
11% = 105%

Eftersom  glykosyleringsgraden

ir en markoér for kirlskada kan
man dirfor befara en 6kad kom-
plikationsrisk for firgade indivi-
der. Dock fann man inte denna
korrelation med fruktosamin eller
glykosylerat albumin dir studien
visade identiska virden for for-
sokspersonerna i forhillande «ill
medelglukos.

Man sammanfattade sina re-
sultat med att siga att den in-
ter-individuella skillnaden i gly-
kosyleringsgrad, oavsett genetiskt
ursprung, ir betydande och har
kliniskt storre betydelse. Viktigt
att anteckna medel CGM och

glukosvariation, ex mitt som SD, P>
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i journal/register. Vara rad till pa-
tienterna bér fokusera mer pa dessa
matt och inte enbart pA HbAlc.
Data frin den internationella
och viktiga Teddy-studien presen-
terades avslutningsdagen. I den-
na har 8676 barn med genetiskt
okad risk f6r T1D deltagit fran 3
ménader till 15 érs dlder och det
finns en skattkista av information
att himta avseende utveckling av
T1D och 6cells-autoimmunitet.
Kumulativa, dvs upprepade, ne-
gativa livshindelser for barnet ger
signifikant okad risk for utveck-
lande av autoimmunitet och T1D
fore 6 ars dlder hos dem med HLA
DR3/4. Enstaka negativa hindel-
ser for barnet och forildrastress
kunde inte pavisa hogre risk .
Cirka 25% av samtliga barn i
studien upplevde ndgon typ av ne-
gativ livshindelse under sina forsta
6 ar och hela 10% av barnen var ar
efter dr utsatta for detta.
Barndomen ir fér manga en
period av svar utsatthet och Barn-
konventionens grundidé att alla
minderariga maste skyddas och
att alla vuxna har en skyldighet att
bidra till detta, 4r oerhért viktig.

Sammantaget

ADA-métet gav fortsatt inspira-

tion till bade kliniskt arbete och

forskning inom diabetesomridet.
Mycket dr gjort - men: det finns

sa mycket kvar att gora!

Gun Forsander

Docent, overlikare, Barndiabetes,
Drottning Silvias Barnsjukhus,
Goteborg

Nybetsinfo 23 juni 2016
www red DiabetologNytt

DIAMOND Study. CGM G4 versus
MDI 6 mol/mol benefit, 61 more min
in glucose range/day

Diabetes Technology Highlights
DEXCOM’S DIAMOND STU-
DY SHOWS CGM BENE-
FITS MDI AT SIX MONTHS:
STRONG -0.6% A1C ADVAN-
TAGE, +61 MORE MINUTES
IN RANGE PER DAY

Joslin’s Dr. Elena Toschi reported
positive results from Dexcom’s DI-
aMonD study, which randomized
MDI users to six months of CGM
(n=105) or six months of usual
care (n=53).

HbAlc declined a strong 0.9%
with CGM at six months vs. -0.4%
with usual care (baseline: 8.6%),
for an adjusted mean difference of
-0.6% in favor of CGM (p<0.001).
The advantage for CGM was im-
pressively consistent across age,
baseline hypoglycemia, education,
and diabetes numeracy — 60+ year-
old CGM users saw the same be-
nefit as 25-60 year-old users in this
study

At the same time HbA1c decli-
ned, hypoglycemia significantly
improved with CGM: a 30% im-
provement in time <70 mg/dl (-23
mins/day; p=0.006) and a strong
50% improvement in time <50
mg/dl (-11 mins per day; p=0.005),
both outperforming 17% and 21%
improvements with usual care (-15
mins, -6 mins).

While the absolute reductions
are not huge here, the high HbAlc
baseline patients were not expe-
riencing an overwhelming amount
of hypoglycemia at baseline.

On the high end, CGM users
were spending 83 fewer minutes
per day above range (>180 mg/
dl) at 24 weeks, while the usu-
al care group was spending nine
more minutes per day above range
(p=0.04). That translated to CGM
users spending an hour more per
day in range (70-180 mg/dl ) at 24

weeks, while the usual care group

spent 15 fewer minutes per day in
range (p=0.006). CGM trended
towards less severe hypoglycemia:
a 2% rate (two out of 105 patients)
vs. a 4% rate in usual care (two out
of 53 patients).

Glycemic variability also signi-
ficantly improved with CGM (me-
dian CV: 42% to 38%), but did
not change in usual care (42% to
429%) (p<0.001).

Daily SMBG tests declined
as expected in the CGM group
(from 5.1/day to 3.6/day), but
stayed roughly similar in the usu-
al care group (5.1/day to 4.6/day)
(p<0.001). CGM wear >6 days per
week was seen in an impressive
89% of patients at six months, a
testament to the better technolo-
gy and the tight adherence crite-
ria (>85% wear) patients had to
demonstrate during the blinded
CGM phase before randomization.

The presentation said the “la-
test” Dexcom CGM was used,
which we assume means the G4
sensor with Software 505. More
study details below.

* Overall, these are very strong
and positive results for Dex-
com and the entire CGM field,
which has given most of its data
around patients on pumps for
years. The DIaMonD shows that
MDI users not at glycemic target
can get a meaningful reduction
in Alc (-0.9% or 9 mmol/mol
from baseline), shave off highs,
cut their time in mild and dang-
erous hypoglycemia, and impro-
ve variability.

We hope this large randomized
study can help influence more
prescribing of CGM in MDIs,
and more importantly, influen-
ce professional guidelines. DI-
aMonD is also a milestone for
Dexcom, who has never run an
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outcomes study, and will need to
do more to keep up with Medtro-
nic’s and Abbott’s growing lists.

Dr. Howard Wolpert succinctly
summarized the positive impli-
cations of the DIaMonD stu-
dy results: “Clinicians should
consider recommending CGM
to all patients with type 1 diabe-
tes who have not attained their

glycemic goals.” He noted the
consistency of these HbAlc out
comes with the JDRF CGM trial
and STAR-3 trials (~-0.5% reduc-
tion), but with fewer in-clinic vi-
sits than in either trial (see below).
Dr. Wolpert also pointed out the
high sensor adherence (89% wore
>6 days per week) in DIaMonD,
which exceeded usage in other
CGM studies (e.g., in STAR 3,
only 23% used the CGM >80%
of the time). CGM compliance,
said Dr. Wolpert, is all about the
tradeoff between benefits and
demands — with better technolo-

gy now (accurate, reliable, easier
to use), the benefits are starting
to outweigh the hassles for more
patients.

Indeed, Dr. Wolpert characteri-
zed the glucose-monitoring field
as “at an inflection point.” The
transition from urine testing to
intermittent fingersticks in the
DCCT era reduced Alc, but in-
creased hypoglycemia. Now we're
making the transition from in-
termittent fingersticks to CGM,
which reduces Alc and brings
fewer hypoglycemia events.

To close his remarks, Dr. Wol-
pert noted that among MDI
users in the T1D exchange, 93%
are using SMBG alone, and 7%
are using CGM. This large ran-
domized study supports the be-
nefits of CGM in those on MDI,
and hopefully, will drive further
penetration of the technology in
MDls.

From press release Dexcom.

Nyhetsinfo 20 juni 2016
www red DiabetologNytt

EMPA-kidney. Lars Weiss: 55% less

dialysis

Lars Weiss, Overldkare Med Dr vid njurmedicinska kliniken

Centralsjukhuset Karlstad.

* Nya resultat frin studien EM-
PA-REG OUTCOME publicer-
as idag i The New England Jour-
nal of Medicine (1) Jardiance ir
det enda diabeteslikemedlet som
har visat minskad risk for kraftig
njurfunktionsforsimring och di-
alys, utdver den blodsockersin-

kande effekten (1)

* Tidigare resultat ifran samma stu-
die visade att Jardiance minskade
risken att do i hjire-kirlsjukdom
med 38 procent (2)

Nya data visar att behandling
med diabeteslikemedlet Jardi-
ance (empagliflozin) minskar
risken att utveckla eller forvir-
ra njursjukdom med 39 procent
jamfort med placebo hos patien-
ter som har bade typ 2-diabetes
och hjirt-kirlsjukdom.

— Dessa resultat ir viktiga ur
ett kliniskt perspektiv med tan-
ke pa att 150-200 patienter med
typ 2-diabetes péaborjar dialys-
behandling varje ar i Sverige.
Dialys innebir stor paverkan pé
patienternas livskvalitet och dess-
utom ir det en hog kostnad for
samhillet, da dialysbehandling
kostar cirka 800 000 kronor per
ar och patient, siger Lars Weiss,
overlikare Med Dr vid njurmedi-
cinska kliniken Centralsjukhuset
i Karlstad.

Detta ir forsta gingen ett di-
abeteslikemedel har kunnat visa
minskad risk for grav njurfunk-
tionsforsdmring hos patienter med
typ 2-diabetes och hjirt-kirlsjuk-
dom, utover den effekt som upp-
nas av blodsockersinkningen i
sig. Nir patienterna i studien gavs
Jardiance i tilldgg till standardbe-
handling (andra likemedel mot
diabetes och hjirtsjukdom) och
sedan jimfordes med dem som

fick placebo (verkningslst medel)
i tillagg till standardbehandling sa
rapporterades foljande (1):

* 55 procent firre patienter pabor-

jade dialysbehandling

* 44 procent firre patienter fick
forsimrad  njurfunktion mitt
som en dubblering av nivierna
av kreatinin — en slaggprodukt
som ansamlas i kroppen om inte
njurarna férmér att rena blodet
tillrdcklige vil (en fordubbling
av kreatinin innebir ungefir en
halvering av njurfunktionen).

38 procent firre patienter utveck-
lade hoga nivaer av dggviteimnet
albumin i urinen, (makroalbu-
mineri) vilket okar risken for
bade njursvike som kriver dialys
samt for hjare-kirlsjukdom.

— Det hir 4r vildige viktigt. Det
hir dr det enda diabeteslikemedel
som hittills visats kunna férskjuta
dialysstart och forskjuta en kraf-
tig forsimring av njurfunktio-
nen. Hittills har detta endast vi-
sats med likemedel som péverkar
blodtrycket, siger Lars Weiss. Jag
skulle vilkomna studier pa patien-
ter utan hjire-kirlsjukdom for att
se om samma goda effekt i njurar-
na kvarstér.

Dessa nya data idr en fordjupad
analys av EMPA-REG OUTCO-
ME-studien som redan tidigare vi-
sat att Jardiance avsevirt minskar
risken for déd hos patienter som
har typ 2-diabetes och hjirt-kirl-
sjukdom. (2)

30 - 40 procent av alla patienter
med typ 2-diabetes kommer med
tiden att drabbas av ndgon form av
njurskada. (3) Nedsatt njurfunk-
tion innebir dven en okad risk for

hjirt- kirlsjukdom och dad.
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Antalet allvarliga biverkningar
och biverkningar som ledde till att
patienterna avbrdt behandlingen,
var likartat hos patienterna, oav-
sett om de hade eller inte hade
nedsatt njurfunktion nir studien
inleddes. Dadsfall «ill folid av
njursjukdom var sillsynt och in-
triffade endast hos tre patienter
(0,1 procent) som behandlades
med Jardiance och ingen som be-
handlades med placebo.

Studien har
Bochringer Ingelheim och publ-

finansierats av

iceras i New England Journal of
Medicinesamtidigt som den pre-
senteras vid American Diabetes
Association (ADA) 76:e Scientific

Sessions i New Orleans.

Charlotte Luderowski,
medicinsk radgivare diabetes,
Boehringer Ingelheim

FAKTA EMPA-REG OUTCOME
EMPA-REG Outcome ir en ran-
domiserad, dubbelblind, place-
bokontrollerad studie med 6ver
7 000 patienter fran 42 linder.
Resultaten visar att patienter med
typ 2-diabetes som behandlas med
likemedlet Jardiance (empagli-
flozin) som tilligg till standard-
behandling loper en signifikant
minskad risk att d6 pa grund av
hjart-kirlsjukdom, samt for dod
oavsett orsak jamfort med place-
bo (overksamt medel). Patienterna
som hade bade typ 2-diabetes och
hjart-kirlsjukdom foljdes i snitt
under drygt tre dr.

Jardiance (empagliflozin) mins-
kar njurarnas upptag av blod-
socker (glukos) fran urinen, ge-
nom att blockera effekten av ett
transportprotein  (natrium-glu-
kos-kotransportér. Dirmed for-
svinner mer glukos ur kroppen

NICE Backs Freer Use of SGLT-2
Inhibitors for Diabetes

The National Institute of Health
and Care Excellence (NICE), UK,
has recommended that SGLT-2
inhibitors on the UK market can
be used earlier in patients with di-
abetes.

The new guidance allows the
drugs to be used first-line for pe-
ople who cannot tolerate metfor-
min, and in whom sulfonylureas
or Actos (pioglitazone) are not
considered appropriate. More im-
portantly, the recommendations
put the SGLT-2 inhibitors on par
with another newer class of dia-
betes drug — DPP-4 inhibitors
such as MSD’s Januvia (sitaglip-
tin) and AstraZeneca’s Onglyza
(saxagliptin). The guidance app-
lies to Johnson & Johnson’s In-
vokana (canagliflozin), AstraZe-
neca’s Farxiga (dapagliflozin) and
Boehringer Ingelheim/Eli Lilly’s
Jardiance (empagliflozin).

Previously, NICE guidance
only backed use of the drugs in
combination with metformin,
either alone or in combination
with a sulfonylurea or insulin,
but now the recommendations
allow clinicians “the freedom
to prescribe SGLT-2 inhibitors
when they feel it is appropriate.”

While the growth of the SGLT-
2 inhibitor class has been held
back somewhat by safety concerns
such as ketoacidosis, data publis-
hed last year on Jardiance showing
it was able to lower cardiovascular
risk — the first diabetes drug to do
so — has reinforced confidence in
the class. — Recommendation po-
sitions Invokana, Farxiga and Jar-
diance as first-line treatments

Nybetsinfo 18 juni 2016
www red DiabetologNytt

med urinen och blodsockernivin
sjunker.

Patienterna i studien fick an-
tingen en daglig dos Jardiance (4
687) eller placebo (2 333). Alla
fick samtidigt standardbehandling
for att sinka blodsocker, blodtryck
och kolesterol. Syftet var att jim-
fora hur ménga i respektive grupp
som dog i nagon hjirt-kirlsjuk-
dom eller drabbades av icke dodlig
hjirtinfarke eller stroke under stu-
diens gang.(2)
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ADA. Dogs not ef-
fective at sniffing
out hypoglyce-
mia. CGM best

NEW ORLEANS - Dogs may be
good at sniffing out some types
of cancer, but that skill doesn't
appear to transfer to detecting
hypoglycemic events, according
to research presented here.

Diabetic dog alerts had a low sensi-
tivity and positive predictive value
(PPV), reported Evan Los, MD, of
Oregon Health & Science Univer-
sity in Portland, and colleagues.
When the trained dog issued an
alert to a hypoglycemic event in a
patient with type 1 diabetes, these
alerts were only “timely” — defined
as within 10 minutes before or
up to 30 minutes after a diabetic
event — a little over a third of the

time (36%).
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When comparing dog alerts
with continuous glucose mo-
nitoring (CGM), of the 30 hy-
poglycemic events detected by
both the CGM and the dog, the
CGM alerted to these events by
a clinically significant median of
22 minutes ahead of the dog. The
CGM detected the threshold for
hypoglycemia 73% of the time,
they said in a presentation at the
American Diabetes Association
annual meeting.

In addition, because of inapp-
ropriate alerts, the PPV of a dog
alert for hypoglycemia was 12%.
The false-positive rate was high
— dogs that alerted 16-20 times a
week led to a mean false positive
rate of 14.5 times per week, the
authors reported.

"Published literature regarding
diabetes alert dogs is limited to
case reports, retrospective surveys,
and in vitro evaluation of dogs not
reflecting real-life use,” Los told.
”Still, patients are utilizing them
and clinicians are without much
guidance when asked the question:
"What about diabetes alert dogs?””

Diabetes alert dogs undergo
rigorous training, starting with
obedience and socialization, as
well as scent training. For the
latter, they are trained based on
a cotton swab of sweat from a
human companion during a hy-
poglycemic event. The training ta-
kes 6-24 months to complete, but
there is no universal competence
test for dogs.

This is the first controlled stu-
dy of the reliability of diabetes
alert dogs to hypoglycemia in
their diabetic companions under
real-life conditions, Los said. His
group examined eight patients
(the youngest was 4-years-old)
who had both a diabetes alert dog
and a blinded CGM. Dog alerts
were recorded in a diary and tho-
se were compared with capillary
blood glucose (CBG) and CGM
downloads.

Hypoglycemia was defined as

CBG and/or CGM <70 mg/dL.
The patients reported impressions
of dog reliability and reasons for
obtaining a diabetes alert dog.

While the dogs’ performance
compared with CGM was lack-
luster, their human companions
reported being happy with their
performance. Dog owners self-re-
ported as very satisfied (8.9 of 10
on a Likert scale) and largely con-
fident (7.9 of 10) in their dog’s abi-
lity to detect hypoglycemia. The
latter was cited by the study par-
ticipants as the reason for having a
diabetes alert dog.

The rate of dog alerts during
hypoglycemia were 3.2 times gre-
ater (95% CI 2.0-5.2) than during
euglycemia. However, the first
sign of hypoglycemia was the
CGM (70%), followed by the
dog (19%), followed by a patient’s
symptoms (12%).

Study limitations included the
small sample size, short duration
of the study, and the fact that the
dogs were different breeds and
different ages, and from different
trainers. The most reliable dog
in the sample had completed 24
months of dog training, sugges-
ting that dog skills diminish over
time and may require re-training.

Los said that if someone has an
alert dog and finds it beneficial, he
wouldn’t tell them to get rid of the
animal because it is identifying
more hypoglycemia than not ha-
ving a dog at all.

”This is not the final word on
whether trained dogs might be
helpful for patients with diabetes,”
Los told. ”There may be other be-
nefits not assessed by this study
that are important such as having
a positive partner in the daily ma-
nagement of a chronic disease.”

This study was supported by the
Helmsley Trust. Los disclosed no re-
levant relationships with industry.
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ADA. Pioglitazone
Slows 50%
Progression to
T2DM. 24% less
stroke, AMI.

IRIS Data. N Engl
J Med

NEW ORLEANS — Pioglitazo-

ne halved the progression to
diabetes in people with insulin
resistance and cerebrovascular
disease, new data from the Insulin
Resistance Intervention after
Stroke (IRIS) trial show

The new findings from the 5-year
study were presented June 14 by
Silvio E Inzucchi, MD, as part of
the president’s oral abstract session
here at the American Diabetes As-
sociation (ADA) 2016 Scientific
Sessions.

The main IRIS finding — that
pioglitazone reduced by a signifi-
cant 24% the risk for recurrent st-
roke or myocardial infarction (MI)
in people with insulin resistance,
no frank diabetes, and a recent
history of stroke or transient ische-
mic attack — were presented earlier
this year at the International St
roke Conference 2016 and simul-
taneously published in the New
England Journal of Medicine.

In the new analysis, progression
to diabetes — a prespecified secon-
dary end point of IRIS — occurred
in 3.8% of the 1939 individuals
randomized to 45 mg/day of pi-
oglitazone compared with 7.7% of
the 1937 receiving placebo, a sig-
nificant 52% reduction in the time
to diabetes onset (P < .0001).

The difference was driven pri-
marily by the reduction in patients
at highest risk, including those
with prediabetes and the greatest
degrees of insulin resistance and
metabolic syndrome.

The prevention of diabetes and p
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secondary stroke seen together in
IRIS is “the first time [both have
been] shown in one trial with one
drug, although they are not neces-
sarily linked,” Dr Inzucchi told

But this isn’t the first time pi-
oglitazone has been shown to re-
duce the risk of type 2 diabetes, he
stressed. In 2011, the Actos Now
for Prevention of Diabetes (ACT
NOW) study demonstrated a 72%
reduction in the conversion rate
from impaired glucose tolerance
to type 2 diabetes. And a recent
look at those patients showed that
pioglitazone’s protective effect per-
sists at least a year after they stop
taking it.

Pioglitazone previously
showed cardiovascular benefit in
the 2005 PROactive trial, with a
significant 16% reduction in de-
ath, MI, and stroke, although it
failed to show a statistically signi-
ficant reduction in the composite
primary end point of major adver-
se cardiac events (MACE).

In August 2012, the US Food
and Drug Administration app-
roved the first generic version of
pioglitazone.

In Connecticut, it now costs
less than $10 a month, approxima-
tely 100-fold less than some of the
newer oral and injectable type 2
diabetes drugs, Dr Inzucchi poin-
ted out during a press conference
held to discuss the findings during
the ADA meeting.

"Pioglitazone is the only oral
type 2 diabetes drug with clear an-
effects....Should
the role of this inexpensive, gene-
ric medication in type 2 diabetes
management be reassessed?” he
wondered.

Also, he said, ”Should the neu-
rology community consider the
potential role of pioglitazone for
secondary stroke prevention?”

Ralph A DeFronzo, MD, pro-
fessor of medicine and chief of the
diabetes division at the University
of Texas Health Science Center,
San Antonio, and ACT NOW lead

also

tiatherosclerosis

author, believes the time is right to
take another look at pioglitazone.

"IRIS was very impressive....
Believe me, if you have a stro-
ke, you should be on that drug. I
would think we ought to change
our practice of treating stroke,”
he said in an interview during the
ADA meeting.

And regarding the new IRIS
data, Dr DeFronzo said: I think
pioglitazone, particularly in lower
doses is an ideal drug for preven-
tion of diabetes,” adding, ”Perso-
nally, I think it is the second-best
drug for treating people with
diabetes.”

But Will Safety Concerns
Trump Benefit?

Pioglitazone’s use has waned
in recent years, due primarily to
concerns about the well-supported
risk of heart failure generally with
the thiazolidinedione (TZD) class
of drugs, and the less well-clari-
fied possible risk for bladder can-
cer specifically with pioglitazone.
Studies continue to volley between
an increased bladder cancer risk
and no risk, and the issue remains
controversial.

Weight gain and edema are also
common side effects with TZDs
generally, and an increased risk for
fractures has also been reported.

In IRIS, there was no increased
risk for incident cancer with piog-
litazone (6.9% vs 7.7%, P = .29)
or heart failure (2.6% vs 2.2%, P
= .35), but bone fractures did oc-
cur at a significantly higher rate
with the drug (5.1% vs 3.2%, P
< .01). The lack of significance for
heart failure was probably due to
the study’s exclusion of patients
with heart failure at baseline and
aggressive protocols for mana-
ging patients who developed ede-
ma during the trial, Dr Inzucchi
noted.

Simeon I Taylor, MD, professor
of medicine, University of Mary-
land School of Medicine, Baltimo-
re, told Medscape Medical News
that he believes pioglitazone’s safe-

ty issues, particularly the fracture
risk, deserve serious consideration.

”I think that there are a lot of
good things about the TZDs and
certainly the PROactive study sug-
gested that in that patient popula-
tion, pioglitazone was safe and, at
least, as judged by secondary end
points, might possibly have benefit
in terms of preventing MACE....
But, I think the bone fractures are
really a very substantial risk from a
quantitative point of view, particu-
larly with chronic use of the drug.”

Previous data suggest about
a 3-year time lag to increase in
fractures in men and about 1-year
delay in women. That, combined
with the heart-failure risk, ”is im-
portant to take into consideration
as one judges the benefit/risk pro-
file of the drug,” particularly in the
context of prevention, Dr Taylor
said.

”We've been aware of the bo-
ne-fracture issue for years with the
TZD:s. It is a concern and we don’t
understand it that well, so it is dif-
ficult to make recommendations
as to how to prevent them from
happening.”

Dr Inzucchi said that the addi-
tional risk of fractures is about one
for every 100 patients using the
drug for 1 year, “so it’s not a large
signal. One might think that pre-
venting a stroke or an MI is more
important, but that depends on se-
veral factors, including how severe
the fracture vs the stroke/MI is.

“In IRIS we did not see a
hip-fracture signal, which is grati-
tying. Nonetheless it needs to be
incorporated into decision making
with the patient.”

Diabetes Prevention

In IRIS, at baseline, about 42% of
the 3876 total patients had impai-
red fasting glucose (IFG) of 100
to 125 mg/dL (as defined by the
American Diabetes Association),
while 14% met the World Health
Organization/International ~ Di-

abetes Federation IFG criteria
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(110-125 mg/dL), and two-thirds
had HbAlclevels of 5.7% or grea-
ter. Just over half had at least three
components of the metabolic syn-
drome.

At 1 year, fasting plasma glu-
cose was reduced significantly in
the pioglitazone group (from 98.2
to 95.1 mg/dL) but remained un-
changed in the placebo group (P <
.0001 for between-group differen-
ce). Homeostasis model assessment
of insulin resistance (HOMA-IR)
also dropped significantly with pi-
oglitazone compared with placebo
(P <.0001).

Over an average 4.8 years, there
was a 3.9% absolute risk reduction
in progression to diabetes with pi-
oglitazone compared with placebo
(hazard ratio, 0.48), with greater
risk reductions seen among those
meeting the ADA definition of
IFG at baseline (8.5% vs 0.8%),
those with baseline HbAlc 5.7%
or greater compared with below
(5.6% vs 1.0%), and HOMA-IR
4.6 or above vs below (6.3% vs
1.4%).

Dr Inzucchi told "My belief is
that the diabetes community must
readjudicate the role of pioglita-
zone based on these data. It is an
extremely cost-effective drug.”

However, press briefing mode-
rator Ann Albright, PhD, director
of the division of diabetes transla-
tion at the US Centers for Disease
Control and Prevention, Atlanta,
Georgia, made a plea for clinicians
not to forget about lifestyle when
aiming to help atrisk patients to
avoid developing diabetes.

”From our perspective at CDC,
the use of medications is clear-
ly a decision that the patient and
their clinician needs to discuss.
They should be considered tools
in the armamentarium that people
should be able to call upon, but
even if you pursue those, lifestyle
is still the foundation.”

Nybetsinfo 18 juni 2016
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ADA. EMPA new data on kidney func-
tion today, 39% reduced risk. Publis-
hed also today in N Engl J Med

BACKGROUND

Diabetes confers an increased risk
of adverse cardiovascular and re-
nal events. In the EMPA-REG
OUTCOME trial, empagliflozin,
a sodium—glucose cotransporter 2
inhibitor, reduced the risk of ma-
jor adverse cardiovascular events
in patients with type 2 diabetes at
high risk for cardiovascular events.
We wanted to determine the long-
term renal effects of empagliflozin,
an analysis that was a prespecified
component of the secondary mi-
crovascular outcome of that trial.

METHODS

We randomly assigned patients
with type 2 diabetes and an esti-
mated glomerular filtration rate of
at least 30 ml per minute per 1.73
m?2 of body-surface area to receive
either empagliflozin (at a dose of
10 mg or 25 mg) or placebo once
daily. Prespecified renal outcomes
included incident or worsening
nephropathy (progression to ma-
croalbuminuria, doubling of the
serum creatinine level, initiation
of renal-replacement therapy, or
death from renal disease) and in-
cident albuminuria.

RESULTS

Incident or worsening nephropat-
hy occurred in 525 of 4124 pa-
tients (12.7%) in the empagliflozin
group and in 388 of 2061 (18.8%)
in the placebo group (hazard ratio
in the empagliflozin group, 0.61;
95% confidence interval, 0.53 to
0.70; P<0.001).

Doubling of the serum creatini-
ne level occurred in 70 of 4645 pa-
tients (1.5%) in the empagliflozin
group and in 60 of 2323 (2.6%)
in the placebo group, a significant
relative risk reduction of 44%.

Renal-replacement therapy was
initiated in 13 of 4687 patients

(0.3%) in the empagliflozin group
and in 14 of 2333 patients (0.6%)
in the placebo group, representing
a 55% lower relative risk in the
empagliflozin group.

There significant
between-group difference in the
rate of incident albuminuria. The

was no

adverse-event profile of empagli-
flozin in patients with impaired
kidney function at baseline was
similar to that reported in the ove-
rall trial population.

CONCLUSIONS

In patients with type 2 diabetes at
high cardiovascular risk, empagli-
flozin was associated with slower
progression of kidney disease and
lower rates of clinically relevant re-
nal events than was placebo when
added to standard care. (Funded
by the Boehringer Ingelheim and
Eli Lilly and Company Diabetes
Alliance; EMPA-REG OUTCO-
ME ClinicalTrials.gov number,
NCT01131676.)
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ADA. Leader
(Victoza) Trial in
T2DM 22% Redu-
ced Mortality

Liraglutide, a glucose-lowering
drug, has been shown to safely
and effectively lower overall heart
attack, stroke or cardiovascular
death among oeople with T2DM
at high risk for cardiovascular di-
sease, according to results from
Liraglutide Effect and Action in
Diabetes — Evaluation of Cardio-
vascular Outcome Results (LE-
RADER) trial.

Additionally there was a reduc-
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tion in all cause mortality and kid-
ney disease.

In this double-blind rando-
mized study, 9340 adults with
T2DM at high risk for heart di-
sease were assigned to etiher lirag-
lutide n 4668 or placebo n 4672,
and followed for an average of 3,8
years.

Patients in L arm received daily
sc injections at initial dose of 0,6
mg for the first week, 1,2 mg for
the scond week and up to 1,8 mg
thereafter, based on tolerance.

Participants were seen at 410 si-
tes in 32 countries, had an average
of 64 years, were 64 percent male.
The study was designed after regu-
latory questions from FDA.

Inclusion
« T2DM, DCCT HbA1lc 7,0% or
higher

* Antidiabetic drug naive or OADs
and or basal/premix insulin,

* Age 50 years or older and esta-
blished CV disease or renal fai-

lure

* Age 60 years or older and risk
factors for CV disease

Patients were assessed for clini-
cal events, compliance with the
study drug and other medication
usage during visits at one, 3 and
6 months initially, then every 6
months for up to 5 years. The aver-
age duration was 3,8 years.

Results

Patients taking L experience

1) 13% lower risk of time-first
occurrence  of
lar death, non-fatal stroke or
non-fatal heart attack (Ma-
jor Advanced Cardiovasular
Events MAGE), compared to
those who were in the placebo
group, which was the study’s
primary outcome

cardiovascu-

cardiovascular mortality, 15%
lower risk of all-cause mortali-
ty and

3) 22% lower risk of new evidence
of advanced kidney disease for
patients in the L arm in compa-
rison to the placebo arm.

4) Confirmed hypoglycemia was
sign reduced with 20% in L
arm

5) DCCT HbAlc was reduced
with 0,4%, p less than 0.001

6) Body weight reduced by 2,3 kg,
p less than 0,001

7) Numbers Needed to Treat for
3 years to prevent one MACE
66, CV death 104, All-cause
death 98.

No significant indications of sa-
fety isues were found among the
patients in the L group. The effects
started after 12 monts and then di-
verged more and more.

CONCLUSION

”Our results should give patients
and providers comfort that L can
safely improve outcomes beyond
the core treatment of T2DM, said
lead investigator John Buse, Prof,
Chapel Hill.

”In addition, L reduced the risk
of the most serious complications
associated with T2DM, including
the risk of death. It is exciting to
see such a broad-based benefit for
patients who took L because most
prior trial of diabetes medications
hasnot shown such benefits”

After the session the article ap-
peared free on line on N Engl ]
Med website. Read more online

After the results long applause
from the audience. In the back
colleagues were standing up with
applause.

Nybetsinfo 13 juni 2016

Top 8 abstracts of
3100. Lernmark,
Swedish Study,
TEDDY

Today ADA a nnounced the 8 top
abstracts. They are selected from
3100 abstracts submitted this year.
They represent the best of the best
cutting-edge research the ADA
Meeting has to offer, covering a
range of basic and clinical science
related to important aspects of di-
abetes care.

Two abstracts about reserach
in children, including the enviro-
mental determinanats of diabe-
tes in the Young (TEDDY) with
prof Lernmark, Sweden. There is
an association between cumulati-
ve negative stress from live events
and islet autoimmunity in HLA
DR3/4 risk-category children 6
years and younger.

Read also new feutures from
Diabetes
DPP Outcomes Study, exploring
thre relationship between physical
actitvity and the development of
T2DM. After now more than 10
years of follow up, DPP investi-
gators report findings of a signifi-

Prevention  Program

cant association between physical
activity and cunulative diabetes

T2DM incidence.

1. Cumulative Life Stress Is Asso-
ciated with Islet Autoimmunity in
HILA DR3/4 ChildrenView session
detail

Author Block: SUZANNE B.
JOHNSON, KRITIAN LYNCH,
WILLIAM HAGOPIAN, JEFE-
REY P. KRISCHER, AKE LERN-
MARK, MARIAN REWERS, JIN-
XIONG SHE, JORMA TOPPAR]I,
ANETTE ZIEGLER, ROSWITH
L. ROTH, TEDDY STUDY
GROUP, Tallahassee, FL, Tampa,
FL, Seattle, WA, Malmo, Sweden,

2) The study demonstrated in  www red DiabetologNytt Aurora, CO, Augusta, GA, Turku,
addition a 22% lower risk of Finland, Neuherberg, Germany.
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Stress is considered a possible
precursor to islet autoimmunity
(IA) and type 1 diabetes (T1D).
The Environmental Determinants
of Diabetes in the Young (TED-
DY) study is following 8676 ge-
netically at risk children from 3
months until 15 years for develop-
ment of IA and T1D. Life stress
data are collected by parent report
every 3 months until age 4, biannu-
ally thereafter. Using Cox regressi-
on, we examined the link between
negative life events (NLE) and
IA in TEDDY children < 6 years
old. We distinguished between
life events negatively impacting
the parent from events negatively
impacting the child. We further
separated NLEs into three catego-
ries: Early NLEs occurring during
the first year after enrollment; Re-
cent NLEs occurring in the year
preceding IA; and Cumulative
NLEs which include all NLEs pre-
ceding IA. Approximately 25% of
children experience a NLE in any
given year. Approximately 10% of
children experience consistently
high rates of NLEs year after year.
After accounting for factors asso-
ciated with IA (country of origin,
family history of T1D, gender,
maternal smoking), Cumulative
Child NLEs were independently
associated with increased risk for
IA among HLA DR3/4 children
who have the highest T1D risk (p
< .003) but not among children
from other HLA risk groups (in-
teraction p<0.009, see Figure). As
parent NLEs were not associated
with TA, we conclude that child
cumulative life stress is a risk factor

for IA in HLA-DR3/4 children.

Authors: SUZANNE B. JOHN-
SON, KRISTIAN LYNCH, WIL-
LIAM HAGOPIAN, JEFFREY
P. KRISCHER, AKE LERN-
MARK, MARIAN REWERS,
JIN-XIONG SHE, JORMA
TOPPARI, ANETTE ZIEGLER,
ROSWITH L. ROTH, TEDDY
STUDY GROUP, Tallahassee,
FL, Tampa, FL, Seattle, WA,

Malmo, Sweden, Aurora, CO,
Augusta, GA, Turku, Finland,
Neuherberg, Germany

2. T Cell Mitochondyial Dysfunc-
tion in Human Type 1 Diabe-

tesView session detail

Author Block: JING CHEN,
ANNA V. CHERNATYN-
SKAYA, MATTHEW R. KIM-
BRELL, JTIAN-WEI LI, BRITT-
NEY N. NEWBY, ADRIAN C.
JOHNSTON, CLAYTON E.
MATHEWS, Gainesville, FL
Proper mitochondrial  (mt)
functions are essential for T cell
survive, activation and prolifera-
tion. Mitochondrial dysfunction
in T cells has been associated
with multiple human autoimmu-
ne diseases including SLE and
rheumatoid arthritis. Animal stu-
dies also suggested that T cell mt
dysfunction participates in type
1 diabetes (T1D). We detected T
cell mt innermembrane hyperpo-
larization (MHP) in patients with
T1D (P=0.027; n=29) compared
to healthy controls (n=38). T cell
MHP was not correlated with age,
disease duration or HbAlc levels.
Using a second cohort (39 T1D
and 28 controls), T cell MHP in
T1D was confirmed (P=0.0042).
Functional studies revealed that
T cell MHP is associated with al-
tered activation-induced IFN pro-
duction (P=0.022), which is further
linked with activation-induced
mtROS  generation  (R2=0.097,
P=0.023). T cells from T1D pa-
tients exhibit lower cellular ATP
content at resting status (64.79 +
8.706 vs 97.64 + 12.33 pmol/mg
protein, P=0.046). In vitro activa-
tion was able to increase ATP level
in T cells from T1D. T cells from
individuals positive for multiple
autoantibodies are resistant to acti-
vation-induced apoptosis (AICD).
CD8+ T cells from an individual
with T cell MHP exhibited higher
antigen specific cytotoxicity when
compared to those from normal mt
membrane potential. Expression of

genes related with mt function, in-
cluding those regulating membrane
potential, fission and fussion, apop-
tosis, translocation and transport,
were failed to upregulate in T cells
from T1D patient after in vitro ac-
tivation when compared to healthy
control. Genetic analysis detected
associations between T1D-risk al-
leles and T cell mt dysfunction, in-
cluding MHP, mtROS, and AICD.

These data demonstrate that T
cell mt dysfunction in T1D pa-
tients are intrinsic to T cells and
result in abnormal T cell regu-
lation. In conclusion, T cell mt
dysfunction participates in human
T1D pathogenesis.

Authors: J/ING CHEN, ANNA V.
CHERNATYNSKAYA, MAT'T-
HEWR.KIMBRELL, JTIAN-WEI
LI, BRITTNEY N. NEWRBY,
ADRIAN C. JOHNSTON,
CLAYTON E. MATHEWS, Ga-

inesville, FL

3. Brain Gray Matter Volume
Changes in Youth with Type 2

DiabetesView session detail

Author Block: JACOB M. RE-
DEL, JENNIFER VANNEST,
MEKIBIB ALTAYE, LAWREN-
CE M. DOLAN, GREGORY
LEE, HERMINE BRUNNER,
MARK DIFRANCESCO,
SCOTT HOLLAND, CASSAN-
DRA BRADY, AMY S. SHAH,
Cincinnati, OH, Nashville, TN
Preliminary work suggests that
youth with type 2 diabetes melli-
tus (T2DM) have changes in brain
structure and poorer cognitive
function scores compared to their
peers. However, total and regional
brain volume has not been compre-
hensively assessed. We examined
differences in total and regional
brain gray matter volumes in 20
youth with T2DM (mean duration
2.8+ 2.1 years and mean hemoglo-
bin Alc 7.9+2.1%) and 20 race, sex
and age matched controls, all lack-

ing neuropsychological disease or P>

prior abnormal MRI. Comparisons
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were made using high-resolution
T1-weighted structural MRI scans
and  voxel-based morphometry
analysis. Statistical ~significance
for each voxel was established at p
<0.05, after controlling for mul-
tiple testing using a family-wise
error rate procedure. Only clusters
with 2100 contiguous voxels are
reported. Compared to controls,
T2DM youth had decreased total
gray matter volume (717+74 vs. 656
+71 p= 0.012). In addition, T2DM
youth had ten regions (within the
temporal lobe, occipital lobe, pa-
rietal lobe, cingulate gyrus, and
basal ganglia) with significantly
less gray matter volume than con-
trols and five regions (within the
frontal lobe and basal ganglia) with
significantly greater gray matter
volume than controls. Youth with
short duration of T2DM show sig-
nificant differences in gray matter
volume. Whether these findings
explain poorer cognitive scores
observed previously remains to be
determined.

Authors: JACOB M. REDEL,
JENNIFER VANNEST, ME-
KIBIB ALTAYE, LAWRENCE
M. DOLAN, GREGORY LEE,
HERMINE BRUNNER, MARK
DIFRANCESCO, SCOTT
HOLLAND, CASSANDRA
BRADY, AMYS. S

4. Glucagon Stimulates Energy
Expenditure and Reduces Obesity
via Hepatic Farnesoid X Receptor

in MiceView session detail

Author Block: TEAYOUN KIM,
CHRISTINE M. LOYD, CAS-
SIE L. HOLLEMAN, MARTIN
E. YOUNG, RICHARD D. DI-
MARCHI, DIEGO PEREZ-TIL-
VE, KIRK M. HABEGGER, Bir-
mingham, AL, Bloomington, IN,
Cincinnati, OH

Glucagon, an essential regu-
lator of glucose homeostasis, also
modulates lipid metabolism and
promotes weight loss. Thus, novel

single molecule coagonist drugs
that include glucagon receptor
(GegR) agonist have emerged as
promising therapeutic candidates
for obesity and diabetes. We have
previously shown that chronically
enhanced GegR agonism in mice
induced hyperglycemia, yet con-
comitantly reduced body fat and
plasma cholesterol. Notably, this
treatment  restored  circulating
bile acids while also stimulating
expression of hepatic farnesoid X
receptor (FXR). This nuclear bile
acid receptor plays an important
role in energy and lipid metabo-
lism. We hypothesized that GegR
agonism regulates energy metabo-
lism, at least in part, through FXR
signaling. To test this hypothesis,
we utilized whole body and li-
ver-specific FXR knockout (FX-
RAliver) mouse models. Chronic
administration of a GegR agonist
(IUB288)  predictably induced
hyperglycemia and glucose into-
lerance regardless of genotype.
However, this treatment preven-
ted diet-induced obesity (DIO)
in wild type (WT), but not FX-
RAliver mice. IUB288-reduced
body weight was greater in WT
than FXRAliver DIO mice. The
body weight loss in WT mice
was primarily due to fat mass loss
(p<0.05) and was associated with a
reduction in adipocyte size in WT
mice, whereas this was not obser-
ved in FXRAliver mice. Indirect
calorimetry (CLAMS) analysis in
this model revealed that ITUB288
substantially increased energy ex-
penditure (p<0.01) and respira-
tion (p<0.05) in DIO WT mice,
however these effects were lost in
FXRAliver mice. [UB288 reduced
hepatosteatosis in WT but not FX-
RAliver mice. Our data clearly de-
monstrate that GegR agonism, via
hepatic FXR, enhances energy ex-
penditure and fatty acid oxidation
in vivo. This heretofore-unappre-
ciated aspect of glucagon biolo-
gy has implications for the use of
GcegR agonism in therapeutic stra-

tegies for multiple components of
the metabolic syndrome.

Authors: TEAYOUN KIM,
CHRISTINE M. LOYD, CAS-
SIE L. HOLLEMAN, MARTIN
E. YOUNG, RICHARD D. DI-
MARCHI, DIEGO PEREZ-TIL-
VE, KIRK M. HABEGGER, Bir-
mingham, AL, Bloomington, IN,
Cincinnati, OH

5. Closed-Loop Glucagon Adminis-
tration for the Automated Preven-
tion and Treatment of Hypoglycemia
in Type 1 DiabetesView session detail

Author Block: COURTNEY
BALLIRO, LAYA EKHLAS-
POUR, FIRAS ELKHATIB,
DEBBIE MONDESIR, MANASI
SINHA, KENDRA MAGYAR,
MALLORY HILLARD, RAJEN-
DRANATH SELAGAMSETTY,
LISA DAO, ARYAN ESMAEILI,
STEVEN ]J. RUSSELL, Boston,
MA, Riverside, CA

Tight glycemic regulation is
difficult to achieve without hy-
poglycemia. The effectiveness of
suspending insulin delivery based
on data from a continuous gluco-
se monitor (CGM) is limited by
the continued absorption of al-
ready-delivered insulin. An alter-
native approach is automated de-
livery of micro-doses of glucagon.

We conducted a double-blinded,
randomized,  placebo-controlled
crossover study involving 22 adult
subjects with type 1 diabetes who
used an insulin pump or multiple
daily injections and who have redu-
ced hypoglycemia awareness. Par-
ticipants administered their own
insulin as usual while receiving
either glucagon or placebo (rando-
mized daily) from an automated
bionic pancreas. The primary out-
come was area over the curve and
<60 mg/dl (AOC<60), a measure of
total hypoglycemia exposure.

On glucagon vs. placebo days
AOC<60 mg/dl was reduced by
75% (851748 vs. 3,414+2,242
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mg/dl-min, p<0.0001) and there
was a 91% reduction in AOC<60
at night (117£204 vs. 1,309+1,476
mg/dl-min,  p<0.0001). There
were half as many symptomatic
hypoglycemia episodes on glu-
cagon vs. placebo days (0.6+0.4
versus 1.2+0.8 incidents per day;
p<0.0001), but no difference in
mean CGM glucose (153+28 vs.
152427 mg/dl, p=0.60). Self-re-
ported nausea was not signifi-
cantly different on glucagon vs.
placebo days (1.1+0.6 vs. 0.4+0.7
cm on a 10 cm visual analog sca-
le, p=0.053) and subjects correct-
ly guessed their daily assignment
to glucagon or placebo in a daily
survey on only 42% of days. AOC
measurements exhibited a signifi-
cant decreasing trend over time in
both groups (p=0.030) but there
was no carry over effect from day
to day (p=0.37). There was no un-
expected or severe adverse events
on either glucagon or placebo
days. Automated glucagon admi-
nistration effectively reduced hy-
poglycemia in patients with type
1 diabetes, and was well tolerated.

Authors: COURTNEY BAL-
LIRO, LAYA EKHLASPOUR,
FIRAS ELKHATIB, DEBBIE
MONDESIR, MANASI SINHA,
KENDRA MAGYAR, MALLO-
RY HILLARD, RAJENDRA-
NATH SELAGAMSETTY, LISA
DAO, ARYAN ESMAEILI, STE-
VEN]J. R

6. Physical Activity and Diabetes
Development: The Diabetes Pre-
vention Program (DPP) Outcomes
StudyView session detail

Author Block: ANDREA M.
KRISKA, BONNY ROCKET-
TE-WAGNER, SHARON L.
EDELSTEIN, ELIZABETH
M. VENDITTI, GEORGE A.
BRAY, LINDA M. DELAHAN-
TY, EDWARD S. HORTON,
MARY A. HOSKIN, WILLIAM
C. KNOWLER, DPP RESEAR-
CH GROUP, Pittsburgh, PA,

Rockville, MD, Baton Rouge, LA,
Boston, MA, Phoenix, AZ

After more than ten years of
DPP follow-up, cumulative dia-
betes incidence remained lower in
the lifestyle compared to placebo
and metformin groups and this
could not be completely explained
by weight change. Since physical
activity (PA) was ascertained an-
nually by the past-year Modifiable
Activity Questionnaire and dia-
betes was determined annually by
OGTT and semi-annually by fas-
ting plasma glucose, we were able
to examine whether PA contribu-
ted to the lower cumulative diabe-
tes incidence observed in the life-
style group.

All analyses were carried out in
a subgroup of 1,796 participants
who were also part of a DPP an-
cillary study. Cumulative PA was
significantly higher in the lifestyle
than in the metformin and place-
bo groups (P=0.003, in a mixed
model of PA over the entire study).

The association between ti-
me-dependent PA and diabetes in-
cidence was examined using Cox
proportional hazards models con-
trolled for age, sex, baseline PA,
and baseline and time-dependent
weight. Regardless of treatment
group, over an average 11.9 years,
there was a 2% (HR 0.98 [0.97,
0.99]; P<0.0001) decrease in dia-
betes incidence for each 6 MET-
hrs/week increase in PA (equiva-
lent to 1.5 more hours/week of a
brisk walk). The protective effect
of increasing PA was greater in
participants reporting <150 minu-
tes/week at baseline (5% decrea-
se, n=/28; HR 0.95 [0.93, 0.97];
P<0.0001) relative to those who
already met that goal at baseline
or if the analysis was limited to the
lifestyle group alone.

In summary, although the DPP
study was not designed to exami-
ne the separate effects of PA (or
weight) on diabetes incidence,
post-hoc analyses indicate that PA
levels over the entire DPP and its
Outcomes Study were inversely

related to incident diabetes when
controlled for weight and other
important covariates. These results
suggest that the lower cumulative
diabetes incidence found in the li-
festyle group across the entire stu-
dy was partially explained by PA
differences.

Authors: ANDREA M. KRISKA,
BONNY ROCKETTE-WAG-
NER, SHARON L. EDELSTE-
IN, ELIZABETH M. VENDIT-
TI, GEORGE A. BRAY, LINDA
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PA, Rockville, MD, Baton Rouge,
LA, Boston, MA, Phoenix, AZ

7. Diabetes Prevention with Piogli-
tazone in Insulin Resistant Patients
with Cerebrovascular DiseaseView
session detail

Author Block: SILVIO E. IN-
ZUCCHI, CATHERINE M.
VISCOLI, LAWRENCE H.
YOUNG, KAREN L. FUR-
IE, MARK GORMAN, ANNE
LOVEJOY, GREGORY G.
SCHWARTZ, WALTER N.
KERNAN, New Haven, CT, Pro-
vidence, RI, Burlington, VT, Den-
ver, CO

The Insulin Resistance Inter-
vention after Stroke (IRIS) trial
recently found that the thiazolidi-
nedione drug, pioglitazone, redu-
ced the risk of the primary compo-
site outcome of fatal and non-fatal
stroke or myocardial infarction, as
well as the secondary outcome of
progression to diabetes, in insulin
resistant patients with cerebro-
vascular disease. This report ana-
lyzes pioglitazone’s effect on key
glycemic parameters and on dia-
betes prevention within clinically
relevant subgroups. 3876 non-di-
abetic patients (no prior history
and fasting plasma glucose [FPG]
<126 mg/dl) with recent ischemic
stroke or transient ischemic attack
and insulin resistance by the Ho-
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meostasis Model Assessment of
Insulin Resistance (HOMA-IR
>3.0) were randomly assigned to
pioglitazone 45 mg QD vs. place-
bo. Surveillance for diabetes onset
was by annual interview and FPG
testing. At baseline, mean FPG,
HbAlc, insulin, and HOMA-IR
were 98.2 mg/dL, 5.8%, 22.4 ulU/
ml, and 5.4, respectively. After 1
year, mean HOMA-IR decreased
to 4.1 in the pioglitazone group
and increased to 5.7 in the place-
bo group (p<0.0001); the corres-
ponding 1-year FPG values were
95.1 and 99.7 mg/dl, respectively
(p<0.0001). During 4.8 years, di-
abetes developed in 73 (3.8%) pa-
tients in the pioglitazone group vs.
149 (7.7%) patients in the placebo
group (HR 0.48; 95% CI 0.33,
0.69; p<0.0001). The absolute risk
reduction (ARR) was greatest for
patients with FPG 2100 mg/dl
vs. <100 mg/dL (ARR 8.5% vs.
0.8%), HbAlc 25.7% vs. <5.7%
(ARR 5.6% vs. 1.0%), and HO-
MA-IR 24.6 vs <4.6 (ARR 6.3%
vs. 1.4%). Among insulin resistant
but non-diabetic patients with ce-
rebrovascular disease, pioglitazone
decreases the risk of diabetes, es-
pecially in those with prediabetes
(i.e., impaired fasting glucose or
increased HbAlc) and worse in-
sulin resistance. Pioglitazone is
therefore the first glucose-lowering
drug to prevent both progression
to diabetes and major cardiovascu-
lar events as prespecified outcomes
in a single trial.

Authors: SILVIO E. INZUC-
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KAREN L. FURIE, MARK
GORMAN, ANNE LOVE]JOY,
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8. Novel Genetic Determinants
of Diabetic Kidney DiseaseView

session detail

Author Block: JENNIFER N.
TODD, RANY SALEM, NI-
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A. VALO, LINDA T. HIRAKI,
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STUART MCGURNAGHAN,
PAUL MCKEIGUE, AMY ].
MCKNIGHT, ALEXANDER P.
MAXWELL, HELEN M. COL-
HOUN, ANDRZE] S. KRO-
LEWSKI, ANDREW D. PATER-
SON, STEPHEN S. RICH, JOEL
N. HIRSCHHORN, JOSE C.
FLOREZ, Boston, MA, Cambrid-
ge, MA, Helsinki, Finland, Toron-
to, ON, Canada, Charlottesville,
VA, Edinburgh, United Kingdom,
Belfast, United Kingdom

Diabetic kidney disease (DKD)
is a devastating diabetes complica-
tion, with known heritability not
fully revealed by previous genetics
studies.

We performed the largest ge-
nome-wide association study of
type 1 DKD to date, in a 13-co-
hort consortium of 15,590 in-
dividuals of European ancestry
genotyped on the Illumina Hu-
manCoreExome Beadchip, which
allows exploration of coding vari-
ation in addition to genomic mar-
kers. As prior work has shown that
different characterizations of the
DKD phenotype highlight distin-
ct genetic associations, we investi-
gated a spectrum of DKD defi-
nitions based on proteinuria and
renal function criteria. Controls
were DKD-free after a minimum
of 15 years diabetes duration; cases
had diabetes for at least 10 years
prior to DKD diagnosis.

Our top finding was a missense
mutation in COL4A3, rs55703767
(Asp326Tyr); the minor allele is
common in Europeans (20%) and
East Asians (13%) but not Afri-
cans (2%). This SNP had a ge-
nome-wide significant association
with traditionally defined DKD

(macroalbuminuria or end-sta-

ge renal disease [ESRD], (OR=
0.79, P=1.9x10-9), and a sugges-
tive association with macroalbu-
minuria (OR= 0.79, P=1.6x10-6)
and ESRD (OR= 0.79, P=4.5x10-
5) individually. The association
was consistent across cohorts
(Phet=0.84). Though its PolyPhen
score is 0.3 (benign), this SNP
has been implicated as a splice site
disruptor. The COL4A3 gene en-
codes the alpha 3 subunit of Type
IV collagen, the major structural
component of basement membra-
nes. Pathogenic mutations in CO-
L4A3 have been identified in thin
basement membrane nephropathy,
familial focal segmental glomeru-
losclerosis, and Alport syndrome.
A proxy (r2=0.6) for rs55703767
had no significant associations in
the CKDGen consortium, sugges-
ting its pathogenicity occurs solely
in the setting of hyperglycemia.

By significantly increasing
sample size we have discovered a
novel locus underlying DKD risk,
paving the way for better under-
standing of pathology, prevention,
and treatment.
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ADA. Proposed
Mechanisms on
EMPA-REG
Outcome

The EMPA-REG Outcome trial
empa, a SGLT2-inhibitor, showed
in Sept 2015 great cardiovascular
benefits. Changes in energy meta-
bolism could explain how SGLT2
inhibition improves cardiovascu-
lar outcomes, according to prof
Ferrannini, Pisa, Italy.

"Empa improves the working
efliciency of the heart by changing
preferred substrate and increasing
hematocrit”, he said at the meeting
yesterady. All the papers presented
at the session will appear in the
July issue of Diabetes Care.

Empa reduces glucose and in-
creases ketonemia, particularly
beta-hydroxybuturate (beta-HB).
The heart can utilize any energy
substrate, but beta-HB can be uti-
lized more efficiently than lipid or
carbohydrate substrates and signi-
ficantly improves cardiac efficieny.

The same combination of im-
proved energy efficiently and in-
creased hemotocrit could also
account for the improved renal
function set in the EMPA trial,
said prof Sunder Mudaliar, San
Diego, USA. SGLT2 inhibition
not only reduces hyperglycemia as
a contributing factor to kidney di-
sease, but also improves the energy
efficiently of the kidney by incre-
asing beta-HB. Improving hema-
tocrit helps reduce the chronic
hypoxia that contributes to kidney

disease.
Long-awaited data on EMPA
was also  presented, around

50% reduction in nephropathy,
less kidney failure, dialysis and
transplantation

Nybetsinfo 12 juni 2016
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ADA. Launch. Life Quality Matters

Beyond A1C — Why Quality of
Life Matters

Health-related quality of life
(HRQOL) is an important area
of investigation that has gained
increasing recognition and is a cri-
tical element of diabetes research,
treatment and care, according

to experts at the Symposium,
“Beyond A1C — Why Quality of
Life Matters,” presented on June
11, 2016.

Treating People, Not Num-
bers: Assessing Health-Rela-
ted Quality of Life (HRQOL)
Diabetes treatment and care of-
ten focuses on measurable goals,
such as maintaining target blood
glucose levels. “It’s important,
however, for healthcare providers
and investigators to also take into
account patients’ quality of life
(QOL), which is more difficult to
measure, yet can greatly impact
outcomes,” said Lawrence Fisher,
PhD, Professor Emeritus, Depart-
ment of Family and Community
Medicine at the University of Ca-
lifornia, San Francisco, in his pre-
sentation, “Quality of Life, Issues
of Conceptualization and Measu-
rement.”

“Using blood glucose numbers
or improved glycemic control as
outcome measures is too limited,”
continued Fisher. “Patient quality
of life can be a better predictor
of mortality and morbidity than
some biologic measures.”

It is critical that a comprehensive
HRQOL assessment is incorpora-
ted into the structure of trials — to
measure at baseline and at intervals
that correspond and complement
the study’s treatment protocol. “Pa-
tients provide a perspective that
investigators can often miss. Early
and continuous patient feedback
is crucial for us to develop and
employ the most effective strategies
that can improve QOL and biolo-
gic outcome measures.”

All outcomes will not be
achieved at the same pace, noted
Fisher. For example, changes in
glycemic control, behavior and
quality of life are unlikely to occur
simultaneously. “The introduction
of a continuous glucose monitor
might lead in the short term to
improvements in glycemic control.
However, the initial data overload
can be very distressing for patients,
so changes in quality of life might
not become apparent until far later
in comparison tochanges in blood
glucose levels.”

”We must consider patient ex-
perience feedback and quality of
life data to be as important as bio-
logic outcomes,” Fisher concluded.

Questionnaires Measure
Quality of Life for People with
Type 1 Diabetes and Their
Caregivers

“Questionnaires for people with
type 1 diabetes and their caregi-
vers should soon provide a better
means of measuring quality of
life across the course of their lives,
from early childhood through late
adulthood,” said Marisa E. Hilli-
ard, PhD, Assistant Professor of
Pediatrics, Baylor College of Med-
icine, Texas Children’s Hospital,
in her presentation, “Developing a
Measure of Diabetes Health-rela-
ted Quality of Life Across the Li-

fespan — Preliminary Qualitative

Findings.”
Hilliard and her team are
currently conducting a mix-

ed-methods study — interviewing
people with type 1 diabetes and
their caregivers (parents and part-
ners) in order to better understand
the quality of life issues they ex-
perience at different points in life.

The interviews have informed
the research team’s development
of new patient-reported outcome
measures of diabetes-related quali-

ty of life, which will be validated

across the United States this year. p
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The new measures will be able to
inform and improve patient-cente-
red research and care.

“People with diabetes are more
than their glycemic control data,”
she said. “The day-to-day experien-
ces of living with and managing
type 1 diabetes need to be better
understood and addressed in cli-
nical research and practice. De-
veloped from the personal stories
of people with diabetes and their
family members, we hope the new
patient-reported outcome measu-
res we are developing will advance
our ability to prioritize quality of
life in clinical research and care. It
is equally as important as glycemic
control to the overall health and
well-being of people with diabete-
sand their families.”

“Several themes have emerged
from an analysis of the interviews
conducted to-date,” said Hilliard,
such as “worries about life with
diabetes, challenges of managing
diabetes care expenses, and the
importance of supportive com-
munication among family mem-
bers and health care providers. We
have learned quite a bit from how
people told their stories and what
they emphasized. For example, we
were pleased to hear so many of
our participants talking about the
silver linings® of life with diabetes,
their strategies to manage the bur-
dens of diabetes, and their gratitu-
de for the pace of technology ad-
vances and for the strong support
of the diabetes community.”

“By creating a suite of QOL
measures that extend across the li-
fespan and can be used with both
people with diabetes and their ca-
regivers, we anticipate the measu-
res will allow for consistent, long-
itudinal and outcomes research
that can more accurately evaluate
the impact of treatments and the-
rapies on everyday life,” she said.
“This will help bring to market
new intervention approaches that
meet more of the needs of people
with and impacted by diabetes.”

Look AHEAD: Modest

Weight Loss Yields Long-
Term Quality of Life Benefits
Modest weight loss can signifi-
cantly improve quality of life for
middle-aged and older adults with
type 2 diabetes, yielding benefits
such as greater ease in performing
daily tasks, reduced pain, grea-
ter mobility and a better state of
mind, according to a review of fin-
dings from the Look AHEAD stu-
dy. The analysis, “Quality of Life
Findings from the Look AHEAD
Study,” will be presented by Ga-
reth R. Dutton, PhD, Associate
Professor of Medicine, University
of Alabama Division of Preventive
Medicine.

The National Institute of
Health-funded Look AHEAD
(Action for Health in Diabetes) tri-
al () was designed to test whether
intensive lifestyle intervention
(ILI)—healthy eating and increa-
sed physical activity—for weight
loss could reduce the occurrence
of cardiovascular disease, stroke
and cardiovascular-related deaths
in obese and overweight patients
with type 2 diabetes. While the in-
tervention yielded no reduction in
the rate of cardiovascular events,
it did achieve other benefits inclu-
ding improved quality of life. The
trial included 5,145 adults from 16

clinical centers across the country,
ages 45 to 75, with type 2 diabetes
and a body mass index (BMI) gre-
ater than 25. Patient accrual was
terminated after 11 years, when
conclusions indicated the study’s
primary outcome of reducing
cardiovascular events would not
be achieved. At that time, medi-
an follow-up for patients was 9.6
years.

Study participants were ran-
domly assigned to ILI (n=2,570) or
standard of care diabetes support
and education (the control group,
n=2,575). The ILI group achieved
significantly greater weight loss
than the control group, with a
mean weight loss of 6 percent at
the end of the study, compared to
3.5 percent in the control group.
Patients in the ILI group expe-
rienced significant QOL improve-
ments, such as improved physical
function and mobility (defined as
the ability to get around and per-
form daily functions without pain
or other limitations).

In addition, the ILI group expe-
rienced a 48 percent lower risk of
loss of mobility, with 12.3 percent
(308 of 2,514 patients) of those in
the ILI group experiencing severe
mobility-related  disability after
one year, compared to 18.9 percent
(474 of 2,502 patients) in the con-
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trol group. After four years, 20.6
percent (n=517) of the ILI group
experienced severe mobility-rela-
ted disability, compared to 26.2
percent (n=656) of those in the
control group. Participants in the
ILI group were also 15 percent less
likely to experience elevated symp-
toms of depression eight years fol-
lowing the initiation of treatment.

Both groups experienced decre-
ased physical function over time.
The ILI group, however, demon-
strated an initial significant im-
provement in functioning during
the first year of treatment and
continued to report better physi-
cal function during the following
8 years of the trial. This suggests
that modest weight loss may help
to mitigate deteriorations in phy-
sical function and QOL that typi-
cally occur with aging.

“It is notable that some of the
quality of life benefits — physical
functioning and depressive symp-
toms — were still present nearly a
decade after individuals began
treatment for weight loss,” said
Dutton. “These long-term bene-
fits were also preserved even when
there was some degree of weight
regain.”

“The results highlight the need
to consider a variety of benefits for
patients with type 2 diabetes who
are able to lose a modest amount
of weight,” said Dutton. “Many of
the outcomes we measured, inclu-
ding physical functioning, mobi-
lity and depressive symptoms, are
very important to patients who are
understandably interested in max-
imizing their quality of life and
maintaining their independence
for as long as possible.”

Dutton’s review includes data
previously published in Diabetes
Care, the New England Journal of
Medicine, and the Archives of Inter-
nal Medicine.
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ADA. Jan Bolinder; IMPACT Study,
Libre in T1DM reduces Hypoglycemia,
Better Life Quality. Poster MARD

JAN BOLINDER, RAMIRO AN-
TUNA, NEL GEELHOED-DUIJ-
VESTIN,STEPHANMATTHA-
El, RAIMUND WEITGASSER,
Stockholm, Sweden, Madrid, Spain,
The Hague, Netherlands, Quaken-
briick, Germany, Salzburg, Austria

Background

Hypoglycemia is a barrier to in-
tensive insulin therapy and influ-
ences quality of life. We assessed
the impact of new sensor techno-
logy on hypoglycemia compared
to conventional self-monitoring
of blood glucose (SMBG). 241
subjects with well controlled type
1 diabetes (T1DM), [HbAlc
6.74+0.56% (50.1+6.1 mmol/
mol), age 43.7+13.9 years and av-
erage duration of diabetes 22+12
years (mean+SD)] were recruited
into a 6 month European stu-
dy (23 sites). The control group
(n=121) used capillary glucose-tes-
ting (FreeStyle Lite™) and the
intervention group (n=120) used
sensor glucose data (FreeStyle Li-
bre™ Flash Glucose Monitoring
System) for self-management.

Results

At 6 months, the time in hypoglyce-
mia <70 mg/dL (primary outcome)
was significantly reduced by 38.0%
[mean difference -1.24+0.239 hours
per day (meantSE); p<0.0001].
Time <40 mg/dL was reduced by
65.3%; (p=0.0003). Reductions
were evident both during day and
night with nocturnal hypoglyce-
mia <70 mg/dL reduced by 39.8%;
(p<0.0001). Time in hyperglycemia
(>240 mg/dL) was significantly re-
duced by -0.37+0.163 hours per
day (p=0.0247) and time in range
(70-180 mg/dL) was significant-
ly increased by 1.0£0.30 hours
per day (p=0.0006). There were

no differences in mean glucose or

HbAlc. Using FreeStyle Libre™,
scanning frequency averaged 15.1
per day, whereas SMBG tests drop-
ped from a median of 5.4 (baseline)
to 0.1 per day. In the control group,
SMBG remained unchanged at 5.6
per day. Ten subjects experienced
13 device related AEs, e.g., allergy,
itching, rash, erythema and ede-
ma (6 severe, 4 moderate, 3 mild),
with 5 subjects withdrawing due to
the event. Treatment satisfaction
(DTSQ, DQoL), perception of hy-
perglycemia (DTSQ) and quality
of life (total score for DQol) were
significantly improved.

Conclusion

It is concluded that well controlled
T1DM subjects using novel flash
glucose monitoring technology
reduced time in hypoglycemia
without deterioration of HbAlc
and reported improvements in qu-

ality of life.

POSTER ABSTRACT MARD
COMPARISON
Standardized Evaluation of Three
Continuous Glucose Monitoring
Systems under Routine Clinical
ConditionsView session detail

Author Block: JULIA K. MA-
DER, MARTIN HAJNSEK, FELIX
ABERER, MARKUS RUMPLER,
SABINE ZENZ, ADELHEID
PUFFING, HESHAM EL-SAYED,
THOMAS AUGUSTIN, FRANK
SINNER, THOMAS R. PIEBER,
Graz, Austria

Continuous glucose monitoring
(CGM) has become an essential
tool in diabetes management. In
order to use CGM for treatment
decisions, CGM systems have to
be reliable over a wide range of
glycemia as well as in situations
with rapidly changing glucose le-
vels. In this monocentric study we
evaluated the performance of 3
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commercially available CGM sys-
tems (Abbott Libre, Dexcom G4
Platinum, Medtronic Enlite) in 12
type 1 diabetic subjects (age 33 +
11y, 42% women, BMI22.5 + 2.4
kg/m2, diabetes duration 17 + 12
v, HbAlc 7.6 + 1.1%) over a period
of 12 hours. Routine clinical con-
ditions were mimicked by meal
and exercise tests.
were inserted 24 hours prior to the
test in parallel and were calibrated
according to manufacturers’ in-
structions. Reference plasma glu-
cose samples were taken every 5
minutes throughout the study and
measured with Super GL analyzer.
Glucose measurement accuracy
was determined for each CGM
system according to I1SO 15197:
2013 guideline (+15%; +15 mg/dL
for glucose <100 mg/dL).

The systems fulfilled these cri-
teria as follows: 73.1% (Abbott),
56.1% (Dexcom) and 52.0%
(Medtronic). Additional accuracy
metrics are indicated in Table 1.

In summary, the Abbott sensor
showed superior performance ba-
sed on all accuracy metrics applied
in this study. All sensors were less
accurate during hypoglycemia.
Future CGM generations need to
be improved regarding accuracy in
the low glucose range.

Continuous Glucose Monitor
PerformanceAbbott  (n=462)Dex-
com (n=540)Medtronic (n=502)
Overall Mean Absolute Relative Dif-
ference MARD)13.22 + 10.8716.75
+ 12312136 + 17.60MARD
<70 mg/dL14.61 + 10.3423.77 +
15.6626.86 + 20.02MARD 70-
<180 mg/dL13.68 + 11.5316.34 =+
11.6420.94 + 15.34MARD >180
mg/dL10.09 + 7.9311.56 + 7.2417.15
+ 21.85Parkes Error Grid Zone A
(%)85.7183.5271.12Parkes ~ Error
Grid Zone B (%)14.2915.7427.49Par-
kes Error Grid Zone C (%)00.741.39

The sensors
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ADA. New EMPA-Outcome Study.
Reduction in micro-angiopathy

Empagliflozin and Microvascular
Outcomes in EMPA-REG OUT-
COME

Author Block: CHRISTOPH
WANNER, CHRISTOPHER
LEE, HANS J. WOERLE, MI-
CHAELA MATTHEUS, SIL-
VIO E.INZUCCHI, BERNARD
ZINMAN, Wiirzburg, Germany,
Ingelheim, Germany, New Haven,
CT, Toronto, ON, Canada

In EMPA-REG OUTCOME,
empagliflozin, given at a dose of
10 mg or 25 mg in addition to
standard of care, reduced the risk
of cardiovascular (CV) outcomes
vs. placebo (PBO) in patients with
type 2 diabetes (T2DM) and high
CV risk. We investigate the effect
of empagliflozin on microvascular
outcomes.

A pre-specified composite mi-
crovascular outcome was defined
as time to first initiation of laser
therapy for retinopathy, vitre-
ous hemorrhage, diabetes-related
blindness, or new or worsening

nephropathy (defined in Table).

Results

7020 patients were included in the
intent-to-treat analysis. Median
observation time was 3.1 years.
Mean HbAlc (%) was 8.08, 8.07
and 8.08 at baseline and 7.93,
7.81 and 8.16 (adjusted) at week
208 for empagliflozin 10 mg, 25
mg and PBO, respectively. The
composite microvascular outcome
occurred in a significantly lower
percentage of patients on empag-
liflozin (pooled; 14.0%) than PBO
(20.5%; hazard ratio [HR] 0.62
[95% CI 0.54, 0.70]; p<0.001).
HR (95% CI) with empagliflo-
zin versus PBO was 0.69 (0.43,
1.12) (p=0.134) for initiation of
laser therapy for retinopathy; 0.93
(0.51, 1.71) (p=0.815) for vitre-
ous hemorrhage; 0.61 (0.53, 0.70)

(p<0.001) for new or worsening

nephropathy.

Conclusion

Empagliflozin used in addition to
standard of care reduced the risk
of a composite microvascular out-
come in patients with T2DM and
high CV risk, driven by a reduc-
tion in new or worsening nephro-
pathy.OutcomePlaceboEmpagli-
fozinHazard ratio

(95% CI) p-valuen/N, (%)Rate/
1000, ptyearsn/N, (%)Rate/ 1000,

ptyearsComposite  microvascular
outcome424/2068, (20.5)
83.6577/4132  (14.0)  52.80.62,

(0.54, 0.70) <0.001Initiation of la-
ser therapy for retinopathy29/2333,
(1.2) 4.441/4687, (0.9) 3.00.69(0.43,
1.12)0.134Vitreous hemorrha-
gel6/2333, (0.7)2.430/4687,
(0.6)2.20.93, (0.51, 1.71)0.815Di-
abetes-related  blindnesst2/2333,
(0.1) 0.34/4687, (0.1)0.3--New or
worsening  nephropathy388/2001,
(18.8)76.0525/4124 (12.7) 47.80.61,
(053, 0.70)<0.001New onset of
macroalbuminuria330/2033 (16.2)
64.9459/4091 (11.2) 41.80.62,
(0.54, 0.72)<0.001Doubling of
serum creatinine*60/2323, (2.6)
9.770/4645, (1.5)5.50.56, (0.39,
0.79)<0.001Initiation of continuous
renal replacement therapyl4/2333,
(0.6)2.113/4687, (0.3)1.00.45, (0.21,
0.97)0.041Death due to renal di-
seaset0/2333, (0)03/4687, (0.1)0.2-
-Cox regression analysis in patients
treated with =1 dose of study drug,.

*Accompanied by estimated glo-
merular filtration rate (Modifica-
tion of Diet in Renal Disease for-
mula) <45 ml/min/1.73m2.

tHazard ratio and 95% CI were
not analyzed as the total number
of events was <14.
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Authors: CHRISTOPH WAN-
NER, CHRISTOPHER LEE,
HANS J. WOERLE, MICHA-
ELA MATTHEUS, SILVIO E.
INZUCCHI, BERNARD ZIN-
MAN, Wiirzburg, Germany, Ing-
elheim, Germany, New Haven,

CT, Toronto, ON, Canada
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ADA. DPP4-Is are
safe for the Heart

Large observational study using
real-world data finds no incre-
ased risk for hospitalized heart
failure (hHF) among patients who
initiated use of DPP-4 inhibitors,
compared to other antihypergly-
cemics.

First study author Senwee Toh,
ScD, of Harvard Medical School
wrote, “In this large popula-
tion-based cohort study, we did
not observe an increased risk for
hHF among new users of sax-
agliptin or sitagliptin compared
with new users of pioglitazone, se-
cond-generation sulfonylureas, or
long-acting insulin products.”

The study was motivated in
part by several large postmarke-
ting trials, which have reported
conflicting results about the car-
diovascular safety of dipeptidyl
peptidase-4 (DPP-4) inhibitors.
The SAVOR-TIMI 53 (Saxaglip-
tin Assessment of Vascular Out-
comes Recorded in Patients with
Diabetes  Mellitus—Thrombolysis
in Myocardial Infarction 53) trial
reported 27% increased incidence
of hospitalized heart failure for
saxagliptin users compared to pla-
cebo. The EXAMINE (Examina-
tion of Cardiovascular Outcomes
with Alogliptin versus Standard
of Care) trial found slightly hig-
her numbers of hospitalizations
for heart failure among alogliptin

users compared to placebo, though
the results were not statistical-
ly significant. And the TECOS
(Trial Evaluating Cardiovascular
Outcomes with Sitagliptin) found
no significant difference in hospi-
talized heart failure for alogliptin
or sitagliptin users, compared to
placebo.

In the population-based retro-
spective cohort study, research-
ers used data from the U.S. Food
and Drug (FDA) Administration’s
Mini-Sentinel program, a pilot
program being developed to help
monitor the safety of FDA-regula-
ted medical products. Researchers
included adults with T2DM who
initiated treatment with the two
most commonly prescribed DPP-4
inhibitors, saxagliptin and sitag-
liptin, between 2006 and 2009,
and compared these to pioglitazo-
ne, second generation sulfonylure-
as, or long-acting insulin.

The analysis included 78,553
saxagliptin users and 298,124 si-
tagliptin users, with an average
follow-up of 7-9 months. Resear-
chers used two sophisticated statis-
tical techniques (disease risk score
[DRS] stratification and 1:1 pro-
pensity score matching) to adjust
for the following confounders: pa-
tient demographics, medical his-
tory, medication use, risk factors
for hospitalized heart failure and
other cardiovascular events, other
antihyperglycemics, and health
services utilization.

The authors discussed seve-
ral reasons for the varying re-
sults between this study and SA-
VOR-TIMI. The study used data
from patients in routine ambu-
latory setting, who were general-
ly healthier than patients in the
SAVOR-TIMI study. They were
younger, less likely to have a past
history of heart failure or myo-
cardial infarction, and had lower
baseline insulin use at baseline.
The authors also noted the short
average follow-up (less than one
year), which may not have captu-

red hospitalized heart failure asso-
ciated with saxagliptin that took
longer to develop. The median fol-
low-up in SAVOR-TIMI was 2.1
years.

To examine the associations of
hHF with saxagliptin and sitag-
liptin, this population-based, re-
trospective, new-user cohort study
was conducted. Patients aged 18
years or older with type 2 diabetes
who initiated therapy with sax-
agliptin, sitagliptin, pioglitazone,
second-generation  sulfonylureas,
or long-acting insulin products
from 2006 to 2013 were part of
the study.

Results showed that 78,553 sax-
agliptin users and 298,124 sitaglip-
tin users contributed an average of
7 to 9 months of follow-up data to
1 or more pairwise comparisons.
The risk for hHF was not higher
with DPP-4 inhibitors than with
the other study drugs. The hazard
ratios from the disease risk score
(DRS)-stratified analyses were
0.83 (95% CI, 0.70 to 0.99) for
saxagliptin versus sitagliptin, 0.63
(CI, 0.47 to 0.85) for saxagliptin
versus pioglitazone, 0.69 (CI, 0.54
to 0.87) for saxagliptin versus sul-
fonylureas, and 0.61 (CI, 0.50 to
0.73) for saxagliptin versus insu-
lin. The DRS-stratified hazard ra-
tios were 0.74 (CI, 0.64 to 0.85)
for sitagliptin versus pioglitazone,
0.86 (CI, 0.77 to 0.95) for sitaglip-
tin versus sulfonylureas, and 0.71
(CI, 0.64 to 0.78) for sitagliptin
versus insulin.

Results from the 1:1 propen-
sity score-matched analyses were
similar. Results were also similar
in subgroups of patients with and
without prior cardiovascular di-
sease and in a subgroup defined by
the 2 highest DRS deciles.

From the results, it was con-
cluded that in this large cohort
study, a higher risk for hHF was
not observed in users of saxaglip-
tin or sitagliptin compared with
other selected antihyperglycemic
agents.
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Nevertheless, conflicting results
between these postmarketing tri-
als, at least two meta-analyses and
past observational studies, lead the
authors to conclude, “Additional
investigations are needed to better
understand the relation between
DPP-4 inhibitors and hHF risk.
Well-designed randomized trials
with hHF as the main end point or
observational studies that address
the limitations of our study will
help provide more definitive evi-
dence on the topic.”

Practice Pearls:

* Large postmarketing trials, meta
analyses, and observational stu-
dies conflict about whether
DPP-4 inhibitors increase the
risk of hospitalized heart failure.

* A large, observational study
using real-world data suggests
that new users of saxagliptin and
sitagliptin do not have an increa-
sed risk of hospitalized heart fai-
lure, compared to pioglitazone,
second-generation sulfonylureas,
or long-acting insulin users.

Further studies are needed to

confirm these results, and shared

electronic health records could

help facilitate research in this area.

Toh S, et al. Risk for hospitalized
heart failure among new users of
saxagliptin, sitagliptin, and other
antihyperglycemic drugs: a retro-
spective cohort study. Ann Intern
Med. 2016 Apr 26

Scirica BM, et al; SAVOR-TI-
MI 53 Steering Committee and
Investigators. Saxagliptin and car-
diovascular outcomes in patients
with type 2 diabetes mellitus. N
Engl ] Med. 2013;369:1317-1326.

Association Between Hospita-
lization for Heart Failure and Di-
peptidyl Peptidase 4 Inhibitors in
Patients With Type 2 Diabetes: An
Observational Study.

From www.medscape.com

Nyhetsinfo 11 juni 2016
www red DiabetologNytt

ADA. Retinopathy treatments
- looking in new directions

The session declared that high glu-
cose is responsible for diabetic re-
tinopathy — but how they exactly
cause it is not known, according to
Prof renu, Univ Kresge, and said
that high glucose can cause epi-
genetic modifications that change
the way genes act and the prote-
ins they code for. If we can stop or
reverse these epigenetic changes,
chen we can prevent or retard di-
abetic retinopathy in a new better
way and the other comolications
of diabetes. Diabetes may noy
change the basic genetic structures
responsible for creating and ma-
intaining the microvasculature in
the eyes. The high glucose enviro-
ment could turn genes on or off by
adding or removing compounds
on top of DNA.

Genes that should be active
are silenced while genes that are
normally silent are switched on.
As retinal blood vessels detoriate
, portions of the retina become
ischemic and hypoxic. The phy-
siological responses is to grow
new vessels to replace dysfunctio-

nal blood supply. The new vessels
are twisted and snaky, hampering
blood flow, and they also leak
blood cells and serum, obscure vi-
sion and contribute to even more
ischemia, said prof Kowluru.

Laser treatment is photocoagu-
lation, but improvements are tem-
porary. Laser removes unwanted
vessels but it can also kill retinal
cells. And the epigenetic changes
triggered by high glucose ensure
the regrowth of more dysfunctio-
nal vessels. What we need to do is
to block those epigenetic changes,
There are already in use for cancer
agents to block epiogenetic chang-
es. These drugs are not specific for
diabetes or retinopathy, but they
may be a start to blocking at least
some epigenetic changes that af-
fect the eyes.

The good news is that the di-
abetic nowadays with better tre-
atment progress more slowly over
decades.
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ADA. Metformin Even More

Interesting 2016

The most prescribed oral agent
for T2DM metformin may also
improve cardiovascular outcome,
and reduce cancer risk. Metfor-
min is underutilized according to
a meeting yesterday when experts
were discussing the growing use
of metformin. New labelling in
US indicates metformin use for
patients with eGFR 30 or higher
- opens up for even more patients.
The evidence for T2DM is strong,
especially compared with other
oral agents, said prof Lipska, Prof
of Yale Univ, USA.

Metformin comes from the

1920s and originates from natu-
re, from French lilac or goats rue
(getruta in Swedish), Galega offi-
cianalis in Linnes nomenclature.
The molecule was rediscovered in
the 1950s and a huge prescriptions
after the UKPDS 1998 showing
reduction around 40% in micro-
and macroangiopathy complica-
tions.  Metformin is metaboli-
zed in the liver. Metformin has
the benefit of of lowering glucose
production in the liver, increasing
glucose utilization in the liver and
also in the muscles.

Prof Pollak, director of cancer
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prevention in Montreal, Cana-
da told us that nowadays there is
great interests in the drug around
oncologists. Patients treated with
metrformin had 2 years ago in a
study unexpected low rates of can-
cer deaths and cancer incidence
relative to patients treated with
other drugs. Other population
studies showed the same. Now
there is more than 100 clinical
trials ongoing to get more results.
Dr Pollak, said that metformin al-
ters energy metabolism in such a
way that it might be expected to
have antineoplastic effects. " The
final word on metformin and can-
cer is not in”, Dr Pollak said.

UKPDS study 1998 showed
39% reduced risk for myocardial
infarction and 36% reduction in
all cause mortality. Later observa-
tiuonal trials and national regis-
tars hav e shown similar benefits
in cardiovascular outcome, Dr
Holman said. A new trial Gluco-
se Lowering in Non-diabetic hy-
perglycemia trial GLINT will en-
roll 12000 patients in an attempt
to provide better data and more
definitive answers of the mecha-
nisms of metformins positive ef-
fects on heart and cancer outcome,
Dr Holman said.

Nyhetsinfo 11 juni 2016
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Diabetespris 100 000 SEK instiftas till
Leif Groops ara. Banbrytande forsk-

ning, geners roll vid

Leif Groop, professor och interna-
tionellt kand for sin banbrytande
diabetesforskning, fordras nu ett
eget pris. Han har under sin ldnga
karriar i hog grad bidragit till den
Okade kunskapen om genernas
roll vid typ 2-diabetes, enligt
press release.

Leif Groop, ledare f6r Lunds uni-
versitets Diabetescentrum, ir fodd
i Finland och har genom omfat
tande befolkningsstudier visat att
diabetes dr lingt mer komplex dn
man tidigare ansett.

I strid med den traditionella
uppdelningen av diabetes i typ 1
och typ 2 (ungdoms- och aldersdi-
abetes) har han beskrivit flera un-
dergrupper, vilka inte passar i det
monstret.

Han var den forste som beskrev
LADA (Latent Autoimmune Dia-
betes in Adults), en blandform av
diabetes typ 1 och typ 2.

Vidare har han identifierat en
serie drftliga kidnnetecken, som
kan anvindas for att uppticka
personer med okad risk for att in-
sjukna i diabetes.

Leif Groops forskning har gett
oss bittre kunskaper om hur dia-
betes utvecklas och kommer att
ligga till grund for framtida skrid-
darsydda behandlingar for diabe-
tes som forebygger delar av det vi
idag kallar typ 2-diabetes och dess
foljdsjukdomar.

T2DM, LADA etc

Bild: Christian Andersson

Leif Groop limnar koordina-
torskapet for Lunds universitets
Diabetescentrum did han gar i
pension fran 1 juli. Han eftertriads
av professor Maria Gomez.

Priset pa 100 000 ska érligen
delas ut till en yngre framgangs-
rik forskare for vetenskaplig for-
trifflighet inom diabetesforskning
som kan leda till nytta f6r patien-
ter med diabetes.

Priset presenterades i samband
med Lunds universitets Diabe-
tescentrums  tiodrsjubileum, som
firats med ett tva dagar ling sym-
posium med toppforskare inom
diabetes fran hela virlden, och in-
stiftas med stdd av Novo Nordisk i
Sverige i syfte att bidra till att driva
forindringsarbete inom diabetes.

Sara Liedholm,

kommunikator

Fakta/Lunds universitets Diabe-
tescentrum, LUDC

LUDC, ir ett konsortium be-
stadende av forskargrupper vid
Lunds universitet med gemensamt
fokus pd diabetes och dess foljd-
sjukdomar. Det 4r ett av virldens
storsta centra inom omridet di-
abetesforsking. Arbetet bedrivs i
Malmé och Lund. LUDC bildad-

es 2006. www.ludc.med.lu.se
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Oacceptabelt. Foraldrar till T1DM barn nekas tillfallig
féraldrapenning. Debattinlagg Aftonbladet. SFSD.

Barnen kan doé — men foréldrar
far inte vab. Sjukskoterskorna:
Oacceptabelt att foraldrar till barn
med typ 1 diabetes nekas tillfallig
foraldrapenning, infort i www.
aftonbladet.se

DEBATT. Den senaste tiden har
allt fler och fler forildrar till barn
med typ 1 diabetes runtom i Sveri-
ge nekats tillfillig fordldrapenning
(VAB) i samband med att barnet
ska bérja skolan eller forskola efter
sjukdomsdebut.

Bland annat har forildrar till en
2,5 ir gammal pojke i Orebro ne-
kats ersdttning efter att de kommit
hem fran sjukhuset. Eftersom for-
skolan behévde anstilla en extra
resurs fick forildrarna vara hemma
den forsta tiden och direfter vara
tillsammans med sitt barn pa for-
skolan fér att inskola personalen.

Tyvirr hor vi frin kollegor att
detta fall inte 4r unikt utan — fler
och fler familjer runt om i landet

drabbas.

Detta &r inte acceptabelt.

Typ 1 diabetes ir en kronisk livs-
hotande sjukdom och innan for-
dldrarna kan limna sitt barn pd
skolan eller forskolan méste perso-
nalen vara utbildad fér att kunna
ta ansvar for barnets egenvard den
tid barnet vistas dir.

Varje ar insjuknar cirka 800
barn och ungdomar i Sverige i typ
1 diabetes. For dessa familjer blir
det en stor omstillning i livet. Bar-
net behéver fi insulininjektioner
och kontrollera blodsocker flera
ganger dagligen.

Fore varje méltid ska blodsock-
er kontrolleras, kolhydratmingd
beriknas och utifrin dessa vir-
den ska en insulindos riknas ut
och ges som injektion eller via en
insulinpump.

Hinsyn méste ocksa tas till in-
sulinkinslighet som péverkas av
stress, fysisk aktivitet, alder, infek-
tioner etcetera.

Att fa en perfekt anpassning av
insulindoser 4r nist intill omoj-
ligt att astadkomma och sving-
ningar i blodsockret dr vanligt
forekommande. De som vérdar
barnet mdste vara uppmirksam-
ma pd hur barnet mar och kun-
na agera bade vid hoga och liga
blodsockernivéer.

Allt detta tar tid att ldra sig och
den forsta tiden efter insjuknandet
behéver barnet ha en férilder hos
sig. Hur lang den tiden ir beror
forstds pa barnets alder, mognad
etcetera.

En forilder behover ocksa vara
med sitt barn pa forskolan/skolan
for att varda det, parallellt med att
personalen lir sig om egenvarden.

Det finns idag inga resurser

frin varden att ha personal ute pd
skolorna for att lira upp skolperso-
nal, utan det mesta av denna un-
dervisning sker av forildrarna da
de virdar sitt barn under skoltid.

Att nu forsikringskassan nekar
fordldrar VAB trots likarintyg an-
ser vi dr oacceptabelt. Forildrarna
lagger ned ett stort arbete dygnet
runt for att varda sitt barn, och det
ir orimligt att de skall kunna lim-
na barnet pé skola/forskola om det
inte finns personal dir som ir ut
bildad att skota barnets egenvérd.
Att ta semester for att kunna hjil-
pa sitt barn att komma tillbaka till
skolan ir inget alternativ.

Vi héller med Svenska diabe-
tesférbundet i att alla inte har rad
att ta ledigt, fordldrar till barn
med diabetes behover ett snabbt
beslut fran forvaltningsdomstolen
— ingen ska behova komma i klim
med Forsikringskassans  strikta
tolkning.

Ingela Bredenberg, ordforande,
Svensk Forening for Sjukskoterskor
i Diabetesvird (SFSD)

Ingela Lavin,
wbarndiabetessjukskoterska
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FoU-kurs Metabolic disorders including diabetes mellitus
(1,5 ECTS) i Umea 17-21 oktober

FoU-kurs Metabolic disorders including diabetes
mellitus (1,5 ECTS) i Ume3 17-21 oktober. Bide dok-
torander och post docs frin andra lirositen kan soka
enligt nedanstdende, dock senast 22/6. Bifogar prel
schema.

It is still possible to apply to the doctoral course
Metabolic disorders including diabetes mellitus (1,5
ECTS) which we give in Umea this fall. October 17-
21. Both doctoral students and post docs are eligible.
If you are interested, please apply as soon as possible,
not later than June 22, to course secretary Kerstin Ro-
senqvist Kerstin.Rosenqvist@umu.se. For details, see
attached preliminary schedule.

Metabolic disorders including diabetes

— October 17-21, 2016 at Umed University
Course leaders: Tommy Olsson, Mats Ryberg
Course secretary: Kerstin Rosenqvist

Monday 17 October
Theme: Obesity

Introduction to the course 13.00-13.30
Tommy Olsson

Obesity and obesity-related disorders 13.30-14.30
Tommy Olsson

Coffee 14.30-15.00
Obesity surgery 15.00-15.45 Lars Boman

The importance of brown fat 16.00-16.45
Sven Enerbick

Tuesday 18 October

Theme: The metabolic syndrome

Hypertension and cardiovascular diseases

08.30-10.00 Bo Carlberg
Coffee 10.00-10.30

Lipid metabolism, lipid transport 10.30-11.15
Gunilla Olivecrona

Lipid biology 11.15-12.00 Bo Angelin
Mini symposium: Type 2 diabetes pathophysiology
Insulin resistance 13.30-14.15 Juleen Zierath

The role of the islet cells 14.15-15.00
Helena Edlund

Coffee
The fatty liver 15.00-15.45 Jan Borén
Intestinal microbiota 15.45-16.30 Fredrik Bickhed

Wednesday 19 October
Theme: Type 2 diabetes epidemiology and treatment

Epidemiology 08.30-09.15 Olov Rolandsson

Pharmacological treatment 09.15-10.00
Olov Rolandsson

Coffee 10.00-10.30

Lifestyle interventions, obesity and diabetes
10.30-11.15 Bernt Lindahl

Primary prevention of obesity: NEAT 11.15-12.00
Frida Bergman

Demonstration of various research techniques DXA,
REE, accelerometers, clamp/MR 13.00-16.30 KFC

(4 groups)

Thursday 20 October

Demonstration of various research techniques

DXA, REE, accelerometers, clamp/MR 08.30-12.00
KFC (4 groups)

Theme: Type 1 diabetes

Epidemiology/pathophysiology 13.00-13.45
Gisela Dahlqvist

Pharmacological treatment 13.45-14.30 Mats Ryberg
Coffee 14.30-15.00

Current aspects on islet cell transplantation
15.00-15.45 Olle Korsgren

Friday 21 October

Theme: Diabetes complications
Eyes 08.30-09.00 Daniel Kjellgren
Kidneys 09.00-09.30 Michael Ott

Peripheral nervous system 09.30-10.00
Lars-Johan Liedholm

Tommy Olsson and Mats Ryberg
Preliminary schedule 160510
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Inbjudan till seminarium 14 november 2016

Balansera ratt i diabetesvarden

Valkommen till Varldsdiabetesdagen 2016.
En bra diabetesvard kraver en bra balans mellan insatser
pa alla nivaer, av politiker och andra beslutsfattare,
sjukvardens professioner och patienterna.

Nar: Arets program pa Varldsdiabetesdagen tar sikte pa
14 november 2016 de just nu viktigaste utmaningarna i diabetesvarden:
Malgrupp :

Alla med intresse for frdgor som ror diabetesvarden. ) \/“erktygen} d|abetesva°rd§n ﬁ‘r.ms men vad kravs
for att anvanda dem pa ratt satt?
Sista anmalningsdag :

10 novernber 2016 Hur ska vi organisera varden for att ge en kun-

skapsbaserad och jamlik vard till patienter med

Plats: diabetes i hela landet?
Sliperiet . )

- Vad betyder dagens och framtidens |akemedel
Adress: for patienterna?

Ostra Strandgatan 32, Umed .
9 Hur tar vi vara pa e-halsa och ny teknik for att

Kontakt: utveckla diabetesvdrden?

Niklas Hargell

niklas.hargell@bbm.bonnier.se, 070-455 72 63 Var med i diskussionen med dem som formar fram-
Pris: tidens diabetesvard.

Gastkod for SFD medlemmar &r 1288.
Gdller endast anstallda i varden. Anmadl dig
som inbjuden gést. Kostnad ar da 0 SEK.

Arrangor:
Dagens Medicin Agenda och Nationella

diabetesteamet I VAGENDAY LT
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Program

09.45  Registrering med kaffe och smérgas. en gynnsam effekt pd insulinresistens i lever, muskel,
« « och fettvavnad, vilket i sig leder till sdnkta blodsock-
10.00  Moderator halsar valkommen. er- och blodfettsnivaer, och bromsar dessutom for-
lusten av betacellsfunktion vilket i sin tur motverkar
Block 1. utveckling av diabetes.
Balansera rétt i blodsockernivaerna Helena Edlund, professor i molekyldr utvecklingsbiologi,
Umed centrum f&r molekyldr medicin, Umed universitet.
10.05 Roda boken: Nédsta steg i kampen mot lagt
blodsocker. 13.30 Nya ldkemedel - ar de lika bra som dyra?
Att n& normala blodsockernivder utan att orsaka laga Mona Landin Olsson, professor, éverldkare, Skanes
blodsocker &r en utmaning fér bade patienten och universitetssjukhus, ordférande Svensk Férening for
sjukvarden. Detta belyses i det nya kunskapsdoku- Diabetologi, SFD.
mentet "Roda Boken”, som lanseras i sin helhet pa 13.50 Kaffe med tillbehér.
Varldsdiabetesdagen.
Stig Attvall, docent, diabetescentrum, Sahlgrenska Block 3.
un/versl/tetss'jukhuset, Frida Sundberg, med dr, éverldkare Framtidens diabetesvard
Drottning Silvias barn- och ungdomssjukhus, Sahlgren-
ska universitetssjukhuset, Goteborg. 1420 Diabeter:
10.25 Kostens betydelse vid hypoglykemi E-hdlsa i framkant inom diabetesvarden.
- vad bor man ata? P& Diabeter Clinical, baserat i Nederldnderna, erbjud-
Gunilla Willsteen. leg dietist, endokrinologiska kliniken. er man en heltdckande och individanpassad vard for
Skdnes universitetssjukhus. barn och unga vuxna med typ 1-diabetes genom
. att anvanda den senaste tekniken och banbrytande
1040 Programpunkt presenteras inom kort. forskning for att minimera framtida komplikationer.
10.55  Paus. Samarbete med patienter, foraldrar och dven andra
ktorer, samt kontinuitet och tillganglighet d t
11.10 Programpunkt presenteras inom kort. ; org_r s?m . O.h nurietoch U gang ‘9 et dygne
runt for radgivning och support ar viktiga fram-
11.40  Programpunkt presenteras inom kort. gangsfaktorer i arbetet for att skapa en framtid utan
h diabeteskomplikatoner. Hur arbetar man och vad
12.00  Lunch. visar resultaten? Vad kan Sverige ldra av detta?
Block 2 Dr Henk Veeze, barndiabetolog, vd och grundare av
. - . Diabeter i Nederléinderna.
Livsstil och behandling
15.00 Ny teknik, nya krav.
12.50  Fetma och typ 2 diabetes: Hur gor vi det basta fér patienten?
Det hjalper att dndra livsstilen. De nya teknikerna inom diabetesomradet tar stora
Var vésterlandska livsstil ar den enskild viktigaste Kliv framét och det kommer en méangd nya hjalp-
orsaken for dvervikt och typ 2-diabetes, men ocksa medel for att underlatta vardagen for personer med
for hjart-karlsjukdom. Genom évervikt, stillasittande diabetes. Va”d'mn7ebar det for patienten, professionen
och mat av samre kvalitet minskar kroppens insulin- och de anhdriga? Ges alla s7anjma mojlighet till att
kénslighet, vilket betyder att kroppens férmaga att anvanda den nya tekniken? Far professionen den tid
svara pa insulin forsamras. Har presenteras resultat som kravs for att 'lnstr7uera patienter och anhdriga
fran en ny studie som visar att férandrad livsstil med om den nya tekniken:
paleolitisk kost eller medelhavskost kan forbéttra Elisabeth Sjstrom-Fahlén, diabetessjukskoterska,
riskfaktorer for hjart-kdrlsjukdom. Véisterbottens Icins landsting, ledamot i nationella pro-
Julia Otten, endokrinolog, diabetesansvarig Idikare, gramrddet diabetes, ’Uge’ alavin, diabete;sj uk;kétg ska,
medicincentrum, Norrlands universitetssjukhus i Umed. barn och ungdomskliniken, Norrlands universitetssjuk-
hus, styrelseledamot, Svensk férening for sjukskéterskor i
13.10 I forskningens framkant: Kost och motion i form diabetesvérd.
av ett piller - ndsta generations lakemedel vid . . . L
typ 2-diabetes? 15.25  Hur fangar vi upp nyanlénda som far diabetes?
Typ 2-diabetes har historiskt sett frimst drabbat Fredrik Londahl, ordférande, Svenska Diabetesforbun-
dldre, men dr ocksa starkt kopplad till fetma vilket det.
lett till en epidemisk 6kning av sjukdomen. Forskare 15.45 Diskussion: Verktygen finns for en bra diabetes-
pa ett bioteknikforetag har nyligen tagit fram en varden - hur anvander vi dem pé ratt satt?
substans med en verkningsmekanism som ger sam- . .
ma effekt som kost och motion. Det har visat sig ha 16.25  Varldsdiabetesdagen 2016 avslutas.
www.dagensdiabetes.se DiabetologNytt 2016 Arging 29 Nr7-8 265



Bra diabeteslasning

Recension av "Bara en tanke

- din guide till villkorslost val-
maende” av Dennis Westerberg,
forelasare och varldsforbattrare,
coach samt artist

Forlag: Soderpalm Publishing
(Andra upplagan) 2016
Pris: 261 kr

"Du befinner dig alltid endast en
tanke fran glidje, ro och harmoni.
Nista tanke kan vara just den som
gor dig sagolike lycklig”, star det pa
omslaget.

Dir star ocksé att Dennis Wes-
terberg utnimnts dll 2015 ar 6-
reldsare av SA] AB. Jag har aldrig
lyssnat till honom men forestiller
(tanker!) mig att han ir en person
med karisma som kan trollbinda
sin publik, fi dem att sucka med

B.
TAN

DIN GUID
LOST VALMAENDE.

| pubefinner dig alltid endast en

‘ tanke ifran gladje, ro 0
ista tanke kﬂ“ vara ’ 1

\

honom och skratta med honom,
att de verkligen gillar och kinner
igen det han siger. Det star pd ni-
tet om honom att han guidar indi-
vider till nya insikter, insikter som
ger omedelbar f6rindring. Mer de-
taljerat lir han oss “helt nya sitt”
att se pd sinnet, medvetandet och
tinkandet si att stress, van-trivsel,
dngest, ilska, tvingstankar m.m.
kan férsvinna. Simsalabim!

Problemet 4r boken. Jag har
svart for tjocka bocker som tug-
gar om allt for att fa till de ménga
hundra sidorna. Jag har lika svart
for "kompendiebocker”, de som
inte har nigon spriklig estetik,
inte gor lisandet njutbart, utan
mest bankar in vissa omkviden.
Denna bok tillhér den senare
kategorin.

For mig 4r detta ett manus till

E TILL VILLKORS-

ch harmoni.
t den som

en foreldsning, inte litteratur. Hir
finns t.o.m. kursiverat orden som
bor betonas (och de ir manga —
det giller ju att trumma in sitt
budskap!) och var pauserna skall
laggas.....Jag har svart att motive-
ra mig till act lisa hela boken, men
har ju lovat redaktdren en recensi-
on.... Skizzerna i boken ldttar upp
det redan ldtta.

Det blir for mig si tjatigt att
jag fran att ha tinkt titeln "Bara
en tanke” gir over till "Bara en
tanke” och sedan glider mina
tankar ivdg......”Tomma tunnor
skramlar mest”.... 7Oj, vad tan-
ken skramlar dir i tunnan”... Jag
forvandlas frdn en positivt nyfiken
recensent till en felsokande kriti-
ker. For att fora fram sitt budskap
pa ett ldttldst sdce gor Westerberg
méinga forenklingar och ibland
blir det felaktigt.

”Lénta fjadrar™- uttrycket dyker
ocksa upp hos mig, for det skaver
att Westerberg inte nigon ging
hinvisar till ACT (Acceptance
and Commitment Therapy”):s
grundare Steven C. Hayes, eller
nagon annan inom den tredje va-
gens KBT, di han sa tydligt tagit
sina tankar frin dem (och faktiskt
har en avdelning med referenslit-
teratur). Hayes har klarare in de
flesta “tjatat” om att "En tanke ir
bara en tanke” och inte verklighe-
ten. Hayes har naturligtvis inte pa-
tent pa den idén, men han ir den
som skarpast introdu-cerat detta
mantra inom terapin och skapat
en teoretisk ram "Relational Fra-
me Theory”. T stillet for Wester-
bergs bok foreslar jag att du ldser
nigon av Heyes bocker, t.ex.: ”Slu-
ta grubbla borja leva,” Natur och
Kultur 2007. Men alla tycker inte
som jag, annars hade "Bara en tan-
ke” inte tryckts i en andra upplaga!

Eller — varfor inte lisa ndgot helr
annat? Lyfta blicken lite grand.
Sjukvirden tar emot flera nya pa-
tientgrupper, manniskor som flytt
frin t.ex. Somalia, Syrien, Eritrea
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eller Afghanistan och gatubarn
frin Marocko. Kan vi forstd dem
bittre? Kunskap om dessa kulturer
kan fas pd méanga sitt. Sommaren
brukar inbjuda till lisning av skon-
litteratur och det ir ett utmirke
sdtt att skapa sig en bild av andra
linders liv och leverne!

Afrikanska kontinenten stitar
ju med fyra Nobelpristagare sedan
mitten av 80-talet: Woyle Soyinka
(Nigeria), Naguib Mahfouz (Egyp-
ten), Nadine Gordimer och J.M.
Coetzee (bada Sydafrika). Manga,
manga har ocksi dlskat "En halv
gul sol” av Chimamanda Ngozu
Adichie (Nigeria/Biafra) liksom
Khaled Hosseinis (Afghanistan)
bocker.

BRA LASNING

Hir foljer nagra andra alternativ:

e Somalia: "Kartor” av
Nuruddin Farah ir for-
) sta delen i en trilogi.

;‘;‘;ﬁ ﬁ-k Forfattaren, som sedan
e .'-l . . .
B linge lever i exil, var

% nyligen i Sverige. Han
. omtalas som en mojlig
blivande Nobelprista-
gare. Magiskt skick-
ligt berittande, dir vi samti-
digt far ta del av intressanta fakta,
vilka smidigt smygs in.
I "Forlorade sjilar” av Nadifa
Mohamed, lanar forfattaren blick-
en frin tre somaliska kvinnor.

TARTOR
HURUORIN FARAR

-

o Syrien; “Resa in i
tombeten. En berittelse
“ fran Syrien” av Samar
| Yazbek har fitt minga
positiva recensioner —
sjalv hade jag svért att
ta mig in i den. Kinde
att jag kunde for lite
om landet. Men be-
dom sjilva!
Kanske ir den littare att ta till
sig om man forst last t.ex. "Drém-
men om Damaskus”

Lund?

av Aron

e FEritrea: “Vi-
gen till fribet” av
Feven  Tekle &
Raffaele  Masto,
en kvinnas flyke-
berittelse.
Niégot helt an-
Agent 727
av Embaye Teages
Afewerki — en thriller om en syrisk
kommandosoldat som forklidd till
egyptisk journalist reser till Eritrea
for att mérda landets president.

nat:

e Afghanistan: “7i//
Afghanistan kommer
Gud bara for att
grdta — berdttelsen
= om Shirin-Gol” av

A\ Siba Shakib,

| cgentligen 4r doku-

som

Nyhetsankaret
Lasse Bengtsson har skrivit ett antal
artiklar fran sin tid i Afghanistan;
"Afghanistan — om en yttre och inre
resa’.

* Marocko: "Kalifens hus” av Tabir
Shabh, en bitvis draplig, biogra-
i om kultur- | .
krockar. 7"Det
nakna brédet”,
sjalvbiografi av
Muhammed
Shukri. Denna
bok har
svartlistad i Ma-
rocko bl.a. p.g.a.
den svara misir som skildras. Men
kan kanske fa oss att forstd varfor
dessa gatubarn drar hit?

Kanske vill vi ocksa ta till oss hur

varit

nyinvandrade andra ser pd oss, vi
som bott i Sverige i nagra, kanske
manga generationer?

» “Vildigt sillan fin”
av Sami Said. Boken
har tva delar; I den
forsta foljer vi Noha
och hans aventyr i
Linképing - i den
andra far han med
sin familj tillbaka

till fodelselandet Eritrea. Kultur-
krockarna skildras pd ett skarp-
synt och stundom roande sitt,
trots Nohas plagade sjil.

* Antologin "Sverige — en (0)besva-
rad kirlekshistoria” med redaktorer-
na Lejla Hastor (f6dd i Bosnien Her-
cegovina) och Nirvin Yosef (f6dd i
Syrien), bdda uppvuxna i Sverige,
bida statsvetare, har tagit ett helt
annat grepp. De har samlat texter
frin sexton kvinnor med erfaren-
heter av dubbla identiteter. Dessa
berdttar om sin lingtan att passa
in, hur de kidmpar for att
finna en identitet och hur
de hanterar okunniga fra-
gor. Forfattarnas édlders-
span dr snivt; 29 — 38
ar, vilket man bor vara
medveten om nir man
ldser boken. De kom till
Sverige nir de var 1-3-
4-5-6-9-10-15-16-18 ir,
fran Algeriet, Bosnien, Colombia,
Eritrea, Irak, Iran, Libanon, Ryss-
land/Kurdiska bergen, Syrien, Tur-
kiet eller Zambia/Uganda, samtli-
ga dr nu mycket vilutbildade och
med ordet i sin makt. Detta ir en
mycket lisvird bok som ger upp-
hov till sjilvreflektion hos ldsaren.
Men en fraga skulle jag vilja sinda
tillbaka till skribenterna; Varfor ta
sa illa vid sig av fragan “Var kom-
mer du frin — egentligen?” Jag kan
forstd irritationen att ofta stillas
infor den, men vad skulle hinda
om det i stillet sigs som startpunk-
ten pé ett fordjupat och intressant
omsesidigt givande och tagande av
information, bade av kinslomissig
och faktainriktad art?

En sak ir siker: Varierad och
dagonoppnande lisning vintar!

Marie Insulander

Leg. psykolog,

specialist i klinisk psykologi
Leg. psykoterapeut,
handledarutbildad

Nyhetsinfo 18 juni 2016
www red DiabetologNytt
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Res med SFD pa

Diabetes Konferens 2017

- Enkelt Smidigt Tryggt

ATTD i Paris den 14-18 februari 2017

Vi erbjuder:

* Bokning av hotell med bra lige och standard

* Bokning av reguljirflyg och tag

* Bista mojliga pris — valuta for pengarna!

* Kongressregistrering — slipp alla krdngliga registre-
ringssidor!

* Mojlighet att forlinga din vistelse i samband med
kongressen

* Vi hjilper dig med bokning av medféljande resenir
t ex. sambo/make/maka

* Alla kostnader samlade pa en och samma faktura
eller uppdelade — en del till arbetsgivaren och en del
privat om s dnskas.

* Vi erbjuder avbestillningsforsikring samt resefor-
sikring genom Europeiska ERV eller Gouda

* Vi skriddarsyr din resa utefter just Dina behov

* Vid frigor eller bokning ir kontaktperson Camilla
Stattin. Kontakt sker i forsta hand per mejl camilla.
stattin@linnetravel.se

Exempel pa flygtider Air France - Arlanda:
14 feb AF1063 Stockholm — Paris 18.35-21.15
18 feb AF1062 Paris — Stockholm 15.10-17.40

Prisexempel frin 2.214:- inkl. skatter och brinsletilligg

Exempel pa hotell:

Le Meridien Etoile www.lemeridienetoile.com

Det tar 4 minuter att promenera till Le Palais des
Congres de Paris.

Pris 2.450:-/rum/natt inkl. frukost — Ej dterbetal-
niongsbart eller indringsbart efter bokning.

Pris 3.210:-/rum/natt inkl. frukost — Kan avbokas utan
kostnad fram till den 12/2, direfter debiteras 100%.

Vi héller inga rum i dagsliget. OBS! det éir hog beligg-
ning pa hotellen under kongressen si vi rader Dig att

vara ute i god tid!

Kongressregistrering:

Early Brird fram till den 19/12 495 €
Regular fee fram till den 07/2 590 €
Onsite from den 08/2 675 €
Arvode kongressregistrering 350:-
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ADA | San Diego den 08—13 juni 2017

Vi erbjuder:

* Bokning av hotell med bra lige och standard

* Bokning av reguljirflyg och tag

* Bista mojliga pris — valuta for pengarna!

* Kongressregistrering — slipp alla krdngliga registre-
ringssidor!

* Mojlighet att forlinga din vistelse i samband med
kongressen

* Vi hjilper dig med bokning av medf6ljande resenir
t ex. sambo/make/maka

* Alla kostnader samlade pa en och samma faktura
eller uppdelade — en del till arbetsgivaren och en del
privat om s dnskas.

* Vi erbjuder avbestillningsforsikring samt resefor-
sikring genom Europeiska ERV eller Gouda

* Vi skriddarsyr din resa utefter just Dina behov

* Vid frigor eller bokning ir kontaktperson Camilla
Stattin. Kontakt sker i forsta hand per mejl camilla.
stattin@linnetravel.se

Exempel pa flygtider SAS - Arlanda:

08 juni SK0903 Stockholm-Newark — 12.25-14.55
08 juni SK8720 Newark-San Diego 17.15-20.16
13 juni SK8818 San Diego-Chicago  13.44-19.38

13 juni SK0946 Chicago-Stockholm 21.05-12.30+1

Prisexempel frin 7.718:- inkl. skatter och brinsle-
tilligg- Mat ingdr

Hotell:

Gaslamp Plaza Suites
hetp://www.gaslampplaza.com/

Det tar ca 15 minuter att promenera till San Diego
Convention Center.

Pris 2.280:/ enkelrumt/natt inkl. frukost

Omni San Diego Hotel
https://www.omnihotels.com/hotels/san-diego

Det tar ca 04 minuter att promenera till San Diego
Convention Center.

Pris 3.080:-/ enkelrumt/natt EX. frukost

Vi héller inga rum i dagsliget. OBS! det dir hog beligg-
ning pa hotellen under kongressen si vi rader Dig att
vara ute i god tid!

Kongressregistrering:

Det finns inga uppgifter om kongressregitrering

i dagsliget.

350:-

Arvode kongressregistrering
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EASD i Lissabon den 10-15 september 2017

Vi erbjuder:

* Bokning av hotell med bra lige och standard

* Bokning av reguljirflyg och tag

* Bista mojliga pris — valuta for pengarna!

* Kongressregistrering — slipp alla krdngliga registre-
ringssidor!

* Mojlighet att forlinga din vistelse i samband med
kongressen

* Vi hjilper dig med bokning av medféljande resenir
t ex. sambo/make/maka

* Alla kostnader samlade pa en och samma faktura
eller uppdelade — en del till arbetsgivaren och en del
privat om s dnskas.

* Vi erbjuder avbestillningsforsikring samt resefor-
sikring genom Europeiska ERV eller Gouda

* Vi skriddarsyr din resa utefter just Dina behov

* Vid frigor eller bokning ir kontaktperson Camilla
Stattin. Kontakt sker i forsta hand per mejl camilla.
stattin@linnetravel.se

Exempel pa flygtider SAS - Arlanda:

10 sep TP0783 Stockholm-Lissabon 16.00-19.25
15 sep TP0752 Lissabon-Képenhamn17.00-21.35
15 sep SK1428 Kopenhamn-Stockholm 22.45-23.55

Prisexempel frin 3.697:- inkl. skatter och brinsle-
tilligg- Mat ingir.

Hotell:

Hotel Portugal

www.hotelportugal.com/

Det tar ca 40 minuter att resa med kommunaltrafik
till Feira Internacional de Lisboa.

Pris 1.740:-/ enkelrumtinart inkl. frukost

Vi héller inga rum i dagsliget. OBS! det éir hog beligg-
ning pa hotellen under kongressen si vi rdader Dig att
vara ute i god tid!

Kongressregistrering:

Det finns inga uppgifter om kongressregitrering

i dagslaget.

350:-

Arvode kongressregistrering
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ISPAD i Innsbruck den 17-21 oktober 2017

Vi erbjuder:

* Bokning av hotell med bra lige och standard

* Bokning av reguljirflyg och tag

* Bista mojliga pris — valuta for pengarna!

* Kongressregistrering — slipp alla krdngliga registre-
ringssidor!

* Mojlighet att forlinga din vistelse i samband med
kongressen

* Vi hjilper dig med bokning av medf6ljande resenir
t ex. sambo/make/maka

* Alla kostnader samlade pa en och samma faktura
eller uppdelade — en del till arbetsgivaren och en del
privat om s dnskas.

Hotell:

Det tar ca 15 minuter att promenera till Congress und
Messe Innsbruck.

Pris 880:-/ enkelrumtinatt inkl. frukost

Vi héller inga rum i dagsliget. OBS! det éir hog beligg-
ning pa hotellen under kongressen si vi rader Dig att
vara ute i god tid!

Kongressregistrering:
Det finns inga uppgifter om kongressregitrering
i dagslaget.

* Vi erbjuder avbestillningsforsikring samt resefér-  Arvode kongressregistrering 350:-
sikring genom Europeiska ERV eller Gouda

* Vi skriddarsyr din resa utefter just Dina behov

* Vid frigor eller bokning ir kontaktperson Camilla
Stattin. Kontakt sker i forsta hand per mejl camilla.
stattin@linnetravel.se

Exempel pa flygtider SAS - Arlanda:

17 okt OS0314 Stockholm — Wien 16.50-19.10

17 okt OS0913 Wien — Innsbruck 20.35-21.30

21 okt OS0902 Innsbruck - Wien 18.55-19.55

21 okt OS0317 Wien - Stockholm 20.20-22.35

Prisexempel frin 3.340:- inkl. skatter och brinsle-

tilligg
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Kongress- och moteskalender

2016

13-14/10 SFDs hostméte i Goteborg. Hot topics i diabetesvarden.
Ansvariga for métet Gun Forsander och Soffia Gudbjérnsdottir.
www.sfdmoten.se

26-29/10 ISPAD, Valencia, Spain.

14/11 Virldsdiabetesdagen, Umed. Dagens Medicin tillsammans med Nationella Diabetes Teamet
www.dagensmedicin.se

2017
14-18/2 ATTD Paris, Se sid 268

27-28/4 Diabetesforum, Waterfront Stockholm. Anordnas av Nationella Diabetes Teamet,
dvs diabetesprofession och patientférening. wwwdiabetesforum2017.se

9-13/6 ADA San Diego, California, USA www.diabetes.org
11-15/9 EASD, Lissabon, Portugal www.easd.org

18-21/10 ISPAD Innsbruck, Austria.

Oktober, SFDs hostmote tillsammans med Svensk Forening for Psykiatri. Malmo.

2018
7-9/3 SFDs varméte tillsammans med Svensk Forening f6r Endokrinologi. Géteborg.

REKRYTERA NY MEDLEM TILL

SVENSK FORENING FOR DIABETOLOGI
Medlemsavgift 200 kr per &r. 2016 ingen kostnad.
Sand namn, yrke och adress per e-post till: sfdmedlem@gmail.com
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