SVENSK FORENING FOR DIABETOLOGI
SWEDISH SOCIETY FOR DIABETOLOGY




DIABETOLOGNYTT

Medlemstidning f6r Svensk Férening f6r Diabetologi

Ar 2016 Arging 29 Nr 1-2 Vinternumret

Ordforanden har ordet

Redaktoren har ordet

NDR-Nytt

Vad kan vi lira av nya likemedelsstudier for patienter med typ 2 diabetes?

Kan stress orsaka typ 1-diabetes hos barn och ungdomar?

Aktiv med T1DM - S4 bra kan det bli med struktur och bra hjilpmedel

Fragor och svar om virdering och kvalitetssikring av glukosmitning

EASD Stockholm

Rapport ISPAD

Sett & Hort

Stipendier

Sitt lyckospar i hjirnan, koppla om dina synapser

Diabeteskonferenser

Ostersund SFDs varméte 19-20/5

Kongress- och méteskalender

Redaktor
Doc Stig Attvall
stig.attvall@medicine.gu.se

Ansvarig utgivare

Prof Mona Landin-Olsson
Endokrinologiska kliniken
Universitetssjukhuset

221 85 Lund

Adpress till redaktionen

Doc Stig Attvall
Diabetescentrum, Bl4 Striket 5
SU/Sahlgrenska

413 45 Goteborg

Annonsansvarig
info@willstedt.se

Bankgiro
5662-5577

Internet
www.diabetolognytt.com
www.dagensdiabetes.se

med dagliga uppdateringar av
diabetesnyheter

Nista nummer av DiabetologNytt
Planerad utgivning 160615
Deadline f6r bidrag 160515

Tryck & layout
Litorapid Media AB

({////;/ Miljomarkt Trycksak 3041 0834

www.dagensdiabetes.se

DiabetologNytt 2016 Arging 28 Nr 1-2



Ordfdéranden har ordet

I ar har vi i Skdne firat gron jul i
gott sillskap med alla andra land-
skap soder om Hirjedalen, Jimt-
land och Angermanland. Inte en
snoflinga s lingt 6gat kan se.

Ser vi tillbaka pa dret som gitt si
dr det fantastiskt mycket positivt
som hint i diabetesvirlden. Dia-
betes har hamnat pa kartan pa ett
annat sitt 4n tidigare. Den mass-
mediala uppmirksamheten av
diabetes har okat markant. Man
lyfter fram och intervjuar kinda
och okinda personer med diabe-
tes, programledare talar om sin
diabetes, folk driver egna bloggar
om diabetes och forskningsresul-
tat uppmirksammas.

Vi har fitc dnnu flera preparat
for behandling av typ 2 diabetes.

Arets sensation rorande diabetes-
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likemedel stod EMPA studien f6r.
Empagliflozin, en SGLT2-him-
mare visade sig ha 38% ligre dod-
lighet i kardiovaskuldr sjukdom
jimfort med placebo. Studien om-
fattade mer 4n 7000 patienter som
foljdes under 3 ar med en obser-
verad absolut frekvens pa 10,5%
av kardiovaskulir hindelse i den
empagliflozin-behandlade  grup-
pen jimfort med 12,1% hos de
med annan behandling. Studien
dr av en storlek som ir svar att sopa
under mattan sa det ska bli spin-
nande att se hur utvecklingen fér
preparatet kommer att bli.

Utvecklingen av medicinteknis-
ka produkter har varit fantastisk.
Tillgangen till kontinuerlig mo-
nitorering av vivnadsglukos ir
ett lyft sivil medicinskt i form
av forbittrad metabol balans som
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for patientens livskvalitet. Otaliga
patienter som har kidmpat i aratal
for att fa till en bittre reglering hos
ligger plotsligt bra i HbAlc. Appar
dyker upp som svampar ur jorden
allt ifran de som vill befrimja en
sundare livsstil med regelbunden
motion och bra kostvanor till de
som pd basen av inmatade ensta-
ka blodsockervirden ger forslag pa
insulindoser. Det i4r svart att veta
hur tillférlitliga dessa appar ir, vil-
ka risker de eventuellt medf6r eller
om de 6verhuvudtaget tillfor ett
mervirde for enskilda patienter.
Det dr svart for sjukvarden att ge
rid om dessa produkter eftersom
det inte finns ndgon kvalitetssik-
ring som fungerar. Det ir till och
med s att Likemedelsverket for
en tid sedan gick ut och varnade
for en del av dessa tekniska hjilp-
medel. Foérhoppningsvis kommer
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Finbesik av EASD's president Andrew Boulton i den svenska montern pia EASD i Stockholm
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det s& smaningom att ur denna
djungel trida fram produkter som
ar tillforlitliga, enkla att hantera
och till hjilp vid insulindosering.

I Socialstyrelsen regi fortsitter ar-
betet kring screening, diagnostik
och ombhindertagande av kvin-
nor med gestationell diabetes. An
si linge har man endast kunnat
faststilla  diagnostiska  kriterier
men dven dessa osikra eftersom
de flesta modravardcentraler mi-
ter glukos i kapillart tagna prover
istillet fér vendsa som kriterierna
har definierats f6r. Man planerar
ddrfor en studie under 2016 for att
undersdka overforbarheten i olika
diagnostiska metoder. Vi kan bara
hoppas att det direfter gar fort att
implementera riktlinjer inom det-
ta eftersatta omrade inom diabeto-

login. Se sid 40.

I Skine kommer man att vara forst
ut med att certifiera vardcentraler
for att skéta patienter med diabe-
tes. Man har i Skine redan infort
certifiering av behandling av pa-
tienter med KOL inom primir-
varden. Certifiering 4r ett av de
tio krav SFD har listat i Bld Boken
och drivit tillsammans med 6vriga
foreningar i Nationella Diabetes
Teamet eftersom vi tror att diabe-
tesvarden inom primirvirden har
fordelar av att centreras. Koncep-
tet r dock kontroversiellt eftersom
forutsittningarna for primirvar-
dens uppdrag varierar mycket dver
landet och i glesbygd kan det bira

med sig orimligt linga avstind for
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patienterna att komma till en cer- unika mgjlighet att nyttja sam-
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tifierad vardgivare. Hir fir man
tinka sig andra modeller for att
sikra kvaliteten. Se sid 57.

Antalet gastric by pass opererade
patienter med typ 2 diabetes blir
flera och i det korta loppet sa ir re-
sultaten fantastiska och inga medi-
cinska dtgdrder kommer i nirheten
av antalet tappade kilo, forbittrad
metabol balans och férsvinnande
av typ 2 diabetes. Nackdelarna
som visar sig efter ndgra ar ir dock
méinga och operationen kanske
inte alltid bésta l6sningen. For pa-
tienter med typ 1 diabetes torde
ingreppet vara ytterligt tveksamt.

NDR fyller i 4r 20 ar. Registret
startades 1996 helt i SFD’s regi
och utan medel fran landstingen.
Registret 4r nu nistan heltickan-
de for alla patienter med diabetes
och SKL har fitt upp dgonen for
virdet av dessa kvalitetsregister
och finansierar nu NDR fullt ut.
Intentionen 1996 var att forbitt-
ra diabetesvardens kvalitet i hela
Sverige. Genom att jimfora sig
med andra och friga sig varfor
man inte nir samma resultat si
stimulerar detta till eftertanke
och reflektion om annorlunda sitt
att arbeta och man kan lira av de
goda exemplen. Under drens lopp
har registret ocksid anvints for
forskning och ett stort antal publi-
kationer av virldsklass har produ-
cerats. Resultaten blir ibland inte
vad man alltid trott eller forvintat
sig och detta bidrar till att vi ser
varden i nytt perspektiv. Sveriges
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Ont om mat i naturen si en rov-

Jagel placerar sig strategiskt pd en
vigskylt i vintan pad frukosten.

korning med andra register gor
att resultaten blir bade unika och
valida. Den senaste anvindning-
en av NDR som ett ekonomiskt
styrinstrument for landstingen 4r
nog det mest tveksamma. Hir 4r
det viktigt att professionen 4r med
och tolkar resultaten annars kan
det bli hur tokigt som helst. Vi ser
alltfor ofta 6desdigra resultatet nir
man utan samarbete med professi-
onen styr och stiller i sjukvirdens
organisation utan att ha en tanke
pa konsekvenserna.

Vi har mycket att se fram emot
under 2016 och vi hoppas att
det blir ett ar med fortsatt god
utveckling inom bade vird och
forskning.

Mona Landin-Olsson
Ordforande SFD

www.dagensdiabetes.se
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Redaktorspalten

Framtiden &r har!

CGM har funnits i 15 ar for pa-
tienter med typ 1 diabetes. Med-
tronics Enlite och Dexcoms G4
med méjlighet till larm och sam-
verkan med insulinpump. Detta
lyfter diabetesvard till en hogre
nivd med bittre HbAlc och hogre
livskvalitet. Abbots Libre med 1/3
av priset och en forenklad snabb-
het utan behov av blodprover ger
en stor anvindarvinlighet. Detta
underlittar vardagen for patien-
ter med typ 1 diabetes. Diabeto-
logNytt diskuterar i flera artiklar
CGM, behov av struktur och or-
ganisation pd sidan 10 och i de-

battartiklar. Se sid 37 och 47.

"Det ir en rittighet for patienter
med typ 1 diabetes att fi tillging
till CGM?, enligt Fredrik Londahl
ordférande i Svenska Diabetesfor-
bundet. Flera landsting har i sin
budget for 2016 lyssnat pa kravet

att erbjuda CGM enligt nationel-
la riktlinjer. Kronobergs landsting
anvisar budgetmedel for CGM
2016 och anser att “det dr bittre
att gora si dn att patienter soker
sig till andra landsting och dé far
landstinget 4nda betala”. Halland
erbjuder 2016 CGM f6r barn-ung-
domar med avsatta pengar. Stock-
holms lins landsting 6ppnar upp
for en diskussion liksom flertalet
landsting i Sverige. 2016 kan bli
ett bra r for vira patienter med
diabetes.

En blomma till Anders Frid i
Malmé for tre virdefulla artiklar
i detta nummer. Frida Sundberg
har skrivit en fin rapport fran in-
ternationella  barndiabetesmotet
ISPAD i host. Tack ocksi till &vri-
ga som medverkat med bidrag till
ett nytt nummer av Diabetolog-
Nyrtt.

Hort och sett omfattar ett stort
antal sidor - otroligt mycket har
hint inom diabetes-omridet sista
3-4 manaderna, kliniskt och ve-
tenskapligt. Bliddra och tag det av
det viktigaste.

I slutet av tidningen sid 95 finns
kongresskalender. Program finns
for SFDs virmote 19-20/5. Vil
mote i Ostersund.

Har Du hort eller list nagot eller
vill rapportera négot - maila da for

for okad spridning av kunskap.

Ett riktigt bra 2016, det bista dret!
stig.artvall@medicine.gu.se
redaktor DiabetologNytt

Kom ihag betala din medlemsavgift for 2016. Se sid 35 for mer uppgifter kring
betalning etc. Du far 2016 tillgang till flera nr av DiabetologNytt, arsrapport NDR,
prisrabatt pa SFDs var- och hostmaten och fri tillgang till www.
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NDR-nytt www.ndr.nu

Ursprunget till Nationella
Diabetesregistret (NDR)

I S:t Vincent i Italien mottes ar

1989 en stor grupp ledande dia-
betologer, savil fran specialiserad
diabetesvird som primirvard till-
sammans med patientorganisatio-
ner och representanter for sjuk-
virdsmyndigheter frin flertalet
linder i Europa. Syftet med kon-
ferensen var att sitta upp mal for
omfattande forbattringar av diabe-
tesvarden i Europa och identifiera
olika sitt att minska uppkomsten
av diabeteskomplikationer. En av
de viktigaste rekommendationer-
na var att uppritta kontrollsystem
for kvalitetssikring av diabetes-
virden. S:t Vincentdeklarationen
utdvade en stark piverkan pa di-
abetesprofessionen i Sverige och
som ett led i detta startade Svensk
Forening for Diabetologi det Na-
tionella Diabetesregistret dr 1996.
NDR utformades f6r att méjliggd-
ra jimforelser av virden pa alla en-
heter dir diabetespatienter virdas
och ta fram nationella genomsnitt
for ett flertal kliniska variabler.

Det tog nagra ar att komma igéng.
I borjan var det frimst specialist-
mottagningar som rapporterade
patienter med typ 1 diabetes. Se-
dan ar 2000 har dock inrapporte-
ringen frin primirvarden stict for
huvuddelen av 6kningen och 2006
var ca hilften av alla diabetespa-
tienter med i registret. Online-rap-
portering, tillsammans med direk-

toverforing frin patientjournalen
har under de senaste aren starkt bi-
dragit till att 6ka inrapporteringen
som nu uppgar till ca 90 %.

Varfor behdvs ett
diabetesregister?

Den stérsta utmaningen i borjan
var bortsett fran att se till act re-
gistret fungerade, att dvertyga alla
akeorer i virden om nyttan med
registret och dess potential att hoja
nivan pé diabetesvirden.

Det var viktigt for NDR att se till
att registreringsprocessen var si
smidig som mojligt s att det inte
skulle bli en extra arbetsbelastning
for sjukvirdspersonalen. Dess-
utom var det frin borjan viktigt
med fortlspande dialog med alla
de som har intresse och engage-
mang att forbittra diabetesvérden,
eftersom det bidrar till att registret
utvecklas. Mycket arbete lades ner
pa att visa att NDR inte bara skul-
le vara ett register dir uppgifter
matas in utan act det ir en resurs
som kan anvindas och nis av alla.
Detta har verkligen varit en utma-
ning och nir registrering och iter-
koppling av data kom online 2002
var det till stor hjilp i det arbetet.

Den 6ppna diskussion om resultat
som registret bidragit till ger mer
medvetenhet om vad vi gor i vér-
den, hur vi gér det och vad som
dterstar att gora. Alle detta for ett
slutmal; att gora saker pd ett bittre

NDR 20 AR

sitt, for att forbdttra diabetesvar-
den. Alla diabetesmottagningar
kan gora det genom att forsta sina
egna data och forstd variationerna.

Registret gor det ocksa majligt for
alla, till exempel de som har barn
med diabetes att se skillnader mel-
lan regioner och kliniker nir det
giller diabetesvarden. Detta hjil-
per oss att arbeta for en mer jimlik
vard.

Registret och forskning

Registret var fran borjan inte avsett
att vara for forskning. Huvudma-
let var och ir fortfarande att stodja
utvecklingen for bittre diabetes-
vard. Men eftersom registret nu
har blivit nistan heltickande och
med god kvalitet vore det oetiskt
att inte ta vara pd denna kunskap.

Forskningen borjade langsamt.
Det bérjade med flera beskrivan-
de artiklar som syftade till att visa
skillnaderna mellan verkligheten
och riktlinjer. Eftersom regist-
ret har blivit allt stabilare har vi
nu méjlighet att gora avancerade
observationsstudier. Genom att
linka till andra databaser och fi
information frin manga andra re-
gister bidrar forskningen till annu
bittre forstdelse for diabetes i ett
brett sammanhang,

Soffia Gudbjornsdottir,
registerhillare NDR
Fortsiittning pa sidan 14.

www.dagensdiabetes.se

DiabetologNytt 2016 Arging 28 Nr 1-2



Vad kan vi lara av nya lakemedelsstudier

for patienter med typ 2 diabetes?

Under det sista halvéret har ett an-
tal nya likemedelsstudier presente-
rats med relevans fo6r behandling-
en av patienter med typ 2 diabetes.
Dessa studier ir IMPROVE-IT
for lipidbehandling samt TECOS,
ELIXA och EMPA-REG for be-
handling av hyperglykemi. Hir
presenteras kortfattat nigra av de
viktigaste resultaten som sikert
med tiden kommer att kunna pa-
verka utformningen av savil natio-
nella som internationella riktlinjer
for behandling av typ 2 diabetes
och dirmed associerade riskfak-
torer for makrovaskulir sjukdom.
En obesvarad friga dr varfor de
goda effekterna uppnaddes med en
SGLT2-himmare i EMPA-REG.
Detta belyses sirskilt med olika
hypoteser.

Behandlingen av typ 2 diabetes
vilar pd en grund av livsstilinter-
vention foljt av metformin-tilligg
och sedan ett val mellan sulfo-
nylurea, DPP4-himmare, GLP-1
agonister eller insulin samt un-
dantagsvis kanske #dven andra
likemedel som glitazoner eller
akarbos, allt enligt officiella svens-
ka rekommendationer frin Like-
medelsverket 2014 (Att forebygga
aterosklerotisk  hjirtkirlsjukdom
med likemedel) samt Socialsty-
relsen 2014 (Nationella riktlinjer
for diabetes). Dessa rekommenda-

tioner kan dock komma att modi-
fieras i ljuset av resultat frin nya
likemedelsstudier, vilket bidrar
till evidensgrunden.

Under det senaste halvéret 2015
sa har nagra betydelsefulla like-
medelsstudier publicerats med re-
sultat som i hog grad beror varden
av patienter med typ 2 diabetes.
Det handlar om behandlingsstu-
dierna IMPROVE-IT!, TECOS?
och EMPA-REG?, men i4ven en
annan ny studie som bara presen-
terats pa kongress utan publicering
innu, ELIXA®.

Studieresultaten frin dessa har
en stor betydelse for kliniker som
handligger dessa patienter, dels for
att belysa sikerhetsaspekter med
nya likemedel men dven for att
ge ny evidens for t.ex. preventiva
effekter av att forebygga kardio-
vaskulir sjukdom, som utgér den
viktigaste kategorin av allvarliga
diabeteskomplikationer.

En av studierna belyser vir-
det av intensifierad lipidkontroll',
medan de tre andra ger data frin
kontrollerade forsok med nya an-
tidiabeteslikemedel**. Sannolikt
kommer dessa studieresultat att sd
smaningom finna en vig in i si-
vil nationella som internationella
riktlinjer for vard av patienter med
typ 2 diabetes. Vi vill hir kort re-
dogora for huvudresultaten i dessa

studier samt ocksi forsoka utvir-
dera vilka slutsatser som kan dras
for klinisk praktik, som vi ser sa-
ken. Dessutom diskuterar vi olika
tinkbara mekanismer for effekten
i EMPA-REG’® som véllat mycket
debatt redan.

IMPROVE-IT gav sénkt LDL

kolesterol och farre handelser
I denna stora studie rekryterades
sammanlagt 18144 patienter (25
procent kvinnor) med akut koro-
nart syndrom/hjirtinfarkt i stabilt
skede randomiserades till behand-
ling med antingen kolesterolab-
sorptionshimmaren ezetimib 10
mg eller placebo som tilligg till
basbehandlingen simvastatin 40
mg dagligen'. Studien var myck-
et stor och pagick under flera ar
i 39 linder och vid 1158 rekryte-
ringscentra. I Sverige rekryterades
480 patienter. Inklusionskriterier
i studien var ST-héjningsinfarkt/
icke-ST-hgjningsinfarkt med in-
stabil angina <10 dagar, alder 250
aroch minstettav foljande hogrisk-
kriterier: nytillkommen ST-for-
indring och troponin-héjning,
diabetes, tidigare hjirtinfarke,
perifer artirsjukdom, tidigare st-
roke, koronarkirurgiskt ingrepp
>3 ar tidigare, flerkirlssjukdom i
kranskirlen och LDL-kolesterol
inom intervallet 1,3-3,2 mmol/l

Referenser

1. Cannon CP, Blazing MA, Giugliano RP, McCagg A, White JA, Theroux P, et al; IMPROVE-IT Investigators. Ezetimibe Added

to Statin Therapy after Acute Coronary Syndromes. N Engl ] Med. 2015;372:2387-97.

2. Green ]B, Bethel MA, Armstrong PW, Buse JB, Engel SS, Garg J, et al; TECOS Study Group. Effect of Sitagliptin on Cardiovas-
cular Outcomes in Type 2 Diabetes. N Engl ] Med. 2015;373:232-42.
3. Zinman B, Wanner C, Lachin JM, Fitchett D, Bluhmki E, Hantel S, et al; EMPA-REG OUTCOME Investigators. Empagliflo-
zin, Cardiovascular Outcomes, and Mortality in Type 2 Diabetes. N Engl ] Med. 2015 Sep 17. [Epub ahead of print] PubMed

PMID: 26378978.

4. Bentley-Lewis R, Aguilar D, Riddle MC, Claggett B, Diaz R, Dickstein K, et al; ELIXA Investigators. Rationale, design, and
baseline characteristics in Evaluation of LIXisenatide in Acute Coronary Syndrome, a long-term cardiovascular end point trial of
lixisenatide versus placebo. Am Heart J. 2015;169:631-638.¢7.
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(1,3-2,9 mmol/l vid tidigare li-
pidsinkande behandling). Visent-
liga exklusionskriterier i studien
var koronarkirurgiskt ingrepp for
aktuellt akut koronart syndrom,
pagiende statinbehandling utéver
simvastatin 40 mg, kreatinin <30
ml/min, eller aktiv leversjukdom.
Primir effektvariabel definierades
som summan av kardiovaskulir
dod, hjirtinfarke, sjukhusvérd for
instabil angina, koronar revasku-
larisering (230 dagar efter rando-
misering) eller stroke.
Resultatmissigt  pagick IM-
PROVE-IT i medeltal 6,5 iér,
di det insamlades data om 5314
primira hindelser under 97822
patientar for klinisk uppféljning
och 104135 patientdr for analys
av 6verlevnad. Patienternas med-
elilder var 64 ar, 27 procent av
dessa hade diabetes och 21 procent
hade tidigare haft hjirtinfarke.
Studien visade en medelsinkning
av LDL-kolesterol med 23 pro-
cent bland de intensivbehandlade
patienterna (baserat pa tilliggs-
behandling med ezetimib), var-
vid skillnaden mellan de tvi be-
handlingsarmarna var 1,8 vs. 1,4
mmol/l. Under uppfdljningstiden
noterades 2572 primira hindelser
(32,7 procent) bland de intensiv-
behandlade patienterna mot 2742
hindelser i kontrollgruppen (34,7
procent). Detta motsvarar en ha-
zardkvot (HR) pd 0,94, med 95
procents konfidensintervall (KI)
0,89-0,99 (p=0,016) och NNT
(number needed to treat) 50 for att
forebygga en primir hindelse un-
der studietiden. Olika sekundira
utfallsmartt blev ocksd signifikant
farre i den intensivbehandlade pa-
tientgruppen. S kan tex anges att
for den sammanlagda sekundira
utfallsvariabeln ~ kardiovaskulir

dod, icke-letal hjirtinfarke och

icke-letal stroke blev HR 0,90 (95
procents KI: 0,84-0,97; p=0,003)
och NNT 56.

Bland subgrupperna var det
framfor allt patienter med dia-
betes (n= 4933) som verkade ha
storre nytta av intensivbehand-
lingen 4n patienter utan diabetes.
HR f6r primir effekevariabel blev
for gruppen med diabetes 0.86
(95 procents KI: 0,78 - 0,94; p=
0,023).

Det foreldg ingen signifikant
skillnad mellan behandlingsar-
marna betriffande allvarliga kli-
niska hindelser, inte heller for
cancer (incidens pd 10,2 procent i
vardera armen).

Slutsatsen av studien blev att
en mer intensifierad sinkning av
LDL-kolesterol hos fr.a. patien-
ter med typ 2 diabetes samt akut
koronart syndrom/hjirtinfarkt i
stabilt skede var till pataglig nyt-
ta. Detta ger indikation p3 att for-
bittra lipidkontroll just hos den-
na patientgrupp dir den storsta
nyttan fanns dokumenterad.

TECOS studien visade séker-
het fér sekundérprevention
vid typ 2 diabetes

Syftet med den internationella,
randomiserade, dubbelblinda stu-
dien var att utvirdera effekten pd
allmin sikerhet samt pa hjirtkarl-
hindelser nir patienterna rando-
miserats till antingen tilligg med
DPP-4 himmaren sitagliptin eller
placebo i tilligg till den behand-
ling de redan stod pa*. I studien
inkluderades 6ver 14 700 patienter
over 50 ar med typ 2-diabetes. De
hade alla ndgon hjirt-kirlsjukdom
och ett HbAlc pa mellan 48 och
64 mmol/mol med behandling
med en eller tvd av tre blodsock-
ersinkande tabletter (metformin,
sulfonylurea eller pioglitazon).

Malet var att uppnd en jimforbar
glykemisk balans i bada grupper-
na. Studiens primira utfallsmatt
var tiden fram till forsta hjare-kirl-
hindelse; som déd i hjare kirl-
sjukdom icke dédlig infarkt, icke
dodlig stroke eller inliggning pa
sjukhus pa grund av instabil an-
gina pectoris. Resultaten efter
en medeluppféljningstid av 3.0
ar visade en timligen liten skill-
nad mellan behandlingsarmar-
na i HbAlc, endast 0,29 procent
(95% konfidens intervall: -0,32
till -0,27). TECOS redovisade en
god likemedelssikerhet med si-
tagliptin 6verlag och inte nagon
forhojd risk for hjirtsvike som
noterats i en tidigare studie med
DPP-4 himmaren saxagliptin’,
dock inte med en annan DPP-4
himmare alogliptin®. Ingen skill-
nad férelag i primir kardiovasku-
lir utfallsvariabel som férekom
hos 839 patienter inom sitagliptin
gruppen (11,4%; 4,06 per 100 per-
son-ar) och 851 patienter i place-
bo gruppen (11,6%; 4,17 per 100
person-ir). Sitagliptin angavs vara
“non-inferior” jaimf6rt med place-
bo for primir kardiovaskuldr ut-
fallsvariabel (HR: 0,98; 95% KI:
0.88 till 1.09; p<0.001). Ingen
skillnad noterades heller f6r allvar-
liga hindelser som pankreascancer
eller pankreatiter.

Sammanfattningsvis ~ kunde
TECOS studien pévisa en god si-
kerhet for siatgliptin men inga pre-
ventiva effekter pa kardiovaskulir
prevention utdver placebo. Man
bor dock komma ihdg att det i
en sekundirpreventiv studie som
denna det var mycket vanligt med
en omfattande likemedelsbehand-
ling och bl.a. statiner, ASA samt
ACE-himmarterapi pd indikatio-
nen tidigare genomgangen kardio-
vaskular hindelse.
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ELIXA - den férsta studien
med en GLP-1 analog angav
sékerhet

ELIXA (Lixisenatide in Acute
Coronary Syndrome) idr den forsta
sikerhetsstudien foér GLPl-ana-
loger som blivit firdig. Den pre-
senterades pA American Diabetes
Association (ADA) moétet i Bos-
ton juni 2015 och finns alltsi som
abstract men studien 4r dnnu inte
publicerad i tidskrift. Normalt sett
brukar stora och viktiga studier
publiceras samtidigt som presen-
tation sker pa stora kongresser si
vi kan anta att nagot har fordrojt
granskningen av data infér publi-
cering. Resultaten enligt abstract
verkar dock inte vara kontrover-
siella och man kan inte hitta né-
got i debatten som skulle indike-
ra tveksamheter. I studien deltog
6068 patienter frin 49 linder,
69% var min och 75% kaukasier.
Alla hade diabetes typ 2 och alla
hade haft en akut hjirthindelse
inom 180 dagar fran studiestart.
Sammanlagt 17% hade haft insta-
bil angina och 83% hjirtinfarkt.
Uppféljningstid var hindelse-dri-
ven och blev sa kort som lite 6ver
tvd ar. Patienterna randomiserades
till placebo eller injektion av 20
pg lixisenatide dagligen (titrering
fran 10 pg). Studien hade statistisk
styrka for att kunna visa “superi-
ority” och visade “non-inferiority”
for en sammantagen (komposit)
endpoint bestiende av kardio-
vaskuldr déd, instabil angina, st-
roke och icke-dédlig hjirtinfarke.
Det blev saledes varken en positiv
eller negativ behandlingseffekt.
Nir publikationen kommer kan vi
sikert f4 lite mer detaljer. Se sid 40.

EMPA-REG - betydande kli-
niska vinster med en SGLT2
hammare

Den 17 september 2015 kl. 17.15
presenterades EMPA-REG  pa
EASD i Stockholm och kl. 17.45
var publikationen i New England
Journal of Medicine tillginglig
pa nitet. Tidpunkter dr viktiga

i historieskrivning och detta ir
historia, dtminstone inom diabe-
tesvirlden.  Overdramatisering?
Inte alls, bara fakta och ett faktum
ar att detta dr den forsta studie som
visar att glukossinkande behand-
ling kan minska risken for kardio-
vaskulir sjukdom och déd hos en
grupp patienter med diabetes typ 2
som nyligen haft en kardiovasku-
lir hindelse (sekundirprevention).
Studien i kort sammanfattning:
sammanlagt 7020 patienter med
diabetes typ 2 deltog och rando-
miserades lika mellan tre armar;
10 mg empagliflozin, 25 mg em-
pagliflozin eller placebo. Empagli-
flozin, som ir en SGLT2-himmare
som ger upphov till 6kad glukosu-
ri, ges i tablettform. Resultaten var
likartade for 10 och 25 mg varfor
dessa grupper kunde slas samman
i resultatredovisningen. Precis som
i ELIXA studien kunde patienter-
na ha haft ett akut koronart syn-
drom inom en period pa 180 da-
gar. Sammanlagt 590 centra i 49
linder deltog. Uppf6ljningstiden
var hindelse-driven och blev i ge-
nomsnitt 3.1 ar.

Den primira hypotesen var
“superiority” eller “non-inferiori-
ty” mot placebo for en komposit
endpoint bestdende av kardio-
vaskuldr dod, icke-dédlig hjirtin-
farkt och stroke. Sekundira end-
points var delkomponeterna av
primir endpoint var for sig plus
hospitalisering for hjirtsvike samt
total mortalitet. Det 4r virt att
dgna lite tankemdda pd vad pri-
mir och sekundir betyder i detta
sammanhang.

Det viktigaste resultatet var
att “superiority” uppndddes for
primdra hypotesen med en ris-
kreduktion pa 14%. Det ir ju bra
men det var inte dirfér som dho-
rarna jublade den 17 september i
Stockholm. Appliderna kom nir
resultaten frin de sekundira ma-
len redovisades och man visade
en minskning av kardiovaskulir
déd med 38%, minskning av total
dod med 32% samt minskning av

hospitalisering for hjirtsvike med
35% med empagliflozin mot pla-
cebo. Biverkningarna var de for-
vintade med en mindre 6kning
av genitala infektioner, for 6vrigt
inget allvarligt. Det 4r hipnads-
vickande héga resultatsiffror och
kom som en total 6verraskning.
Nu ir det litt att ryckas med men
vad betyder det egentligen?

Det dr bara virderingen av pri-
mar-hypotesen som kan f epitetet
bevis si nu har vi bevis fér 14%
riskreduktion av utfallen baserade
pa den primira hypotesen i den-
na studie. Ovriga resultat ir per
definition inte bevis utan hypotes-
genererande men det star klart att
vi hir ser nagra av de mest spekta-
kuldra hypotesgenererande resultat
inom diabetologin under senare ar!

Oklart om mekanismer
bakom de positiva fynden i
EMPA-REG

Det bor tilliggas att det inte finns
nigon bra och heltickande for-
klaring till de goda kliniska effek-
terna. Sinkning och skillnader i
HbAIc, blodtryck, kroppsvikt etc.
var for smd for att kunna forklara
fynden och lipidbilden visentligen
jimforbar mellan behandlingsar-
marna (med hinsyn tagen till en
omfattande bakgrundsbehandling
med statiner) dir empagliflozin var
associerad med en mindre 6kning
av sdvil LDL som HDL kolesterol
mot placebo. Det har istillet hiv-
dats att en gynnsam diuretisk ef-
fekt kan forklara varfor kurvorna
tidigt gar isir avseende hjirtsvikt.
Dock steg ju stroke (icke-signi-
fikant) ndgot varfér denna di-
uretiska effekt med ringa blod-
tryckssinkning inte kan forklara
helhetsbilden. En annan tanke har
varit att det sker gynnsamma ef-
fekter i myokardiets celler nar hy-
perglykemin minskar genom him-
ning av SGLT2. Det kan vara sa
att hyperglykemi kopplad till in-
tracellulir fettansamling motver-
kas specifikt av empagliflozin med
ddrav foljande gynnsam effekt pa
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hjartsvikerisk. Slutligen kan man
nimna att detta likemedel visats
kunna minska grad av artirstyv-
het och de reflexvagor som drabb-
ar vinsterkammaren av hjirtati en
studie med typ 1 diabetes patien-
ter’. En minskad tryckbelastning
kardiellt skulle ocksd kunna bidra
till en minskad risk for hjartsvike®.
Slutbedémningen blir dock att vi
dnnu inte har nagon bra forklaring
varfor fortsatt mekanistiskt inrik-
tad forskning far forsoka ge svaret
bakom den gynnsamma effekten i
studien. Flera kommande studier
med likemedel ur samma grupp av
SGLT2 himmare kan bidra till yt-
terligare svar, en likemedelsgrupp
som forefaller vara vil tolerabel’.

Sammanfattning

Sett i perspektiv ger oss dessa nya
studier anledning att konklu-
dera att for patienter med typ 2
diabetes: (a) en mer intensifierad
lipidkontroll av LDL kolesterol
sekundirpreventivt vid koronor
hjirtsjukdom ger vinster, (b) in-
kretinlikemedel 6verlag ar sikra
och utan allvarliga biverkningar,
samt (c) de positiva effekterna av
SGLT2 himmare (hittills visat
endast for empagliflozin) ir pa-
tagliga vid sekundirprevention
for ett utfall sammansatt av tre
kardiovaskulira hindelser, men
de nirmare mekanismerna bak-
om dessa fynd ir visentligen
okinda. Fler studier med SGLT2

himmare ir att vinta'®.

Konklusioner
Vi menar att det ir av virde att
den kliniska dokumentationen for

nya likemedel 6kar och att diabe-
tesvirden vinner pa en individua-
liserad behandling, fullt i enlighet
med internationella rekommenda-
tioner. I praktiken far de kliniska
effekterna, tolererbarhet samt ac-
ceptans balanseras mot kostna-
der och enkelhet i behandlingen.
Eftersom inte en sko passar alla
fotter sd behovs det inom vérden
av patienter med typ 2 diabetes ett
flertal alternativ att farmakologiskt
kunna vilja mellan, samt anvinda
for t.ex. kombinationsbehandling
med standardlikemedel som met-
formin. Om klarhet kan skapas
for effekterna av SGLT2 himning
okar forstaelsen for patofysiologin
bakom makrovaskulira skador vid
typ 2 diabetes.

Peter M Nilsson,

Professor, Overlikare,
Verksambetsomride Internmedicin,
Skdines Universitetssjukhus, Malmo

Anders Frid,

Docent, Overlikare,
Endokrinologiska kliniken,

Skdines Universitetssjukhus, Malmo

Kommentar 1

"Ny omviilvande diabetesstudie.
Hur paverkar da denna studie vira
rekommendationer?  Forstahands-
medel Gr fortfarande alltid metfor-
min. SGLT-2-himmare dir ett tred-
Jjehandsval.

Vi i terapigrupp Endokrinologi
menar, att trots att det in sd linge
bara finns en studie, si dr den si
vilgjord att den pdaverkar virt val
av terapi for den specifika patient-
grupp som undersoktes i studien.

Detta innebir att som tilliggstera-
pi vid svikt pd enbart metformin
till patienter med typ 2 diabetes,
normal njurfunktion och etablerad
hjirt-kirl-sjukdom och som dr viil-
behandlade vad giller blodtryck och
lipider kan behandling med empag-
liflozin dverviigas.

Om SGLI-2-himmare ska ges
till patienter utan hjirt-kirl-sjuk-
dom stir det forskrivaren fritt att
vilja mellan de tre SGLT-2-him-
marna, dir de andra ir Forxiga och
Invokana.

Ett observandum dr att det finns
rapporter om ketoacidos vid behand-
ling med alla SGLT-2-himmare.
Ett vdd éir att hos insulinbehandlade
typ 2 diabetes-patienter sikerstilla
att det finns en tillricklig endogen
insulinproduktion genom miditning

av C-peptid.

Bodil Eckert, ordf terapigrupp
Endokrinologi, Region Skdine.
Likemedelsbulletinen nr 9 okt
2015 sid 3

Red DiabetologNytt

Kommentar 2

I amerikanska  diabetesriktlinjer

fran jan 2016 ADA i Diab Care

Suppl diskuteras 2016:

1. Ezetimide (Ezetrol) som tilligg
till moderat-intensiv statinbe-
handling.

2. ASA ges till kvinnor med dia-
betes 50 dr eller dldre och till
patienter av bida kon yngre in
50 dr vid multipla riskfaktorer.

3. Patient-centrerad diabetesvird
med shared-decision making”

Red DiabetologNytt
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Kan stress orsaka typ 1-diabetes

hos barn och ungdomar?

Stress definieras som de fysiologiska och hormonella anpassningsre-
aktioner i kroppens organsystem som utloses av fysiska och mentala
pafrestningar och dven individens psykiska upplevelse, s k. stressorer.
Stressorer som féranleder psykisk stress kan vara negativa livshandelser
t.ex. uppbrott i relationer, anhorigas sjukdom och déd, konflikter, fysisk
ohalsa eller socioekonomiska problem.

Precis som vuxna kan ocksd barn
och ungdomar uppleva stress dven
om orsaken till stress kan varie-
ra. Stressforskningsinstitutet vid
Stockholms universitet menar att
stressen hos barn har okat och att
detta kan bero pa att barnens upp-
vixtmiljo dr allt mer stressande.
Barn reagerar pa liknande sitt som
vuxna vid en stressreaktion. Ett
mindre barn som har svart att ut-
trycka sig med ord kan istillet re-
agera med fysiska besvir, som till
exempel huvudvirk och magont
likvil som att uttrycka sig genom
ilska och koncentrationssvérighe-
ter eller genom att bli ledsen och
orolig.

Psykisk stress kan péaverka
biologiska funktioner i kroppen
som tex. kortisolutsondring, in-
sulinkinslighet, det serotonerga
systemet och reglering av immun-
forsvaret. Virt immunforsvar har
till uppgift att skydda oss mot an-
gripande bakterier och virus. Im-
munfSrsvaret ir uppbyggt av ett
komplext nitverk av en rad olika
typer av vita blodkroppar (leuko-

cyter). Det finns hos immunférsva-
ret bland annat celler som hjilper
till (s.k. hjilparceller), celler som
reglerar Gvriga celler i immunf6r-
svaret (s.k. reglerande celler), celler
som t.ex. fangar upp och spjilkar
virus och bakterier medan andra
celler i immunférsvaret produce-
rar antikroppar. Nir immunfor-
svarets celler blir aktiverade t.ex.
genom att de uppticker ett virus
soker immunforsvarets celler upp
varandra och signalerar dessutom
efter fler immunceller genom att
skicka ut signalsubstanser. Dessa
signalsubstanser ir t.ex. cytokiner
som interleukiner och interferoner
och kemokiner av vilka vissa in-
dikerar inflammation. Forskning
har visat att t.ex. vissa interleuki-
ner okar om man lider av allergisk
sjukdom medan andra okar vid
t.ex. cancer. Stress betraktas ofta
som immundimpande men nya
rén visar att stresshormoner t.ex.
kortisol kan himma eller aktivera
olika sorters immunceller vilket
kan ge ett komplext samspel eller
konkurrens inom immunférsvaret.

Typ 1-diabetes, dr en autoim-
mun sjukdom d v s en sjukdom
som uppstar nir kroppens eget im-
munfrsvar forstér de insulinpro-
ducerande beta-cellerna (autoim-
mun process). D3 merparten av
de insulinproducerande cellerna ir
forstorda klarar kroppen inte sjilv
av att producera tillrickligt med

insulin och kroppen maste tillfs-
ras insulin genom dagliga injek-
tioner under resten av livet. Vi vet
idag inte varf6r sa minga barn och
ungdomar insjuknar i typ 1-diabe-
tes men man har bland annat sett
att psykisk stress dr overrepresen-
terat hos barn och ungdomar som
nyligen insjuknat i typ 1-diabetes.

I en nyligen publicerad stu-
die (Carlsson E et al Journal of
Immunology, 2014) har jag till-
sammans med en forskargrupp
vid Hogskolan i Jonképing och
Hilsouniversitetet i Linkoping
studerat sma barn som lever under
stressade familjeférhillanden och
om stressen eventuellt péverkar
barnens immunférsvar. I studien
ingick familjer med femariga barn
himtade ur ABIS-studien (Alla
Barn I sydostra Sverige). Forild-
rarna besvarade frigor om stress
bl.a. om svira livshindelser som
tex. skilsmissa eller arbetsloshet
har paverkat familjen. Utifrin
svaren identifierades en grupp av
barn med formodad hég stressni-
va i familjen och en grupp av barn
hos vilka stressnivan kan forvintas
vara mer normal. Resultaten fran
studien indikerar att en hég niva
av psykisk stress kan orsaka en for-
hojd kortisolniva. En forhojd kor-
tisolnivd hos barnet indikerar sa-
ledes att stress hos forildrarna har
paverkat barnet till den grad att
det ger biologiska konsekvenser.

I studien studerades dessutom
aktiviteten hos immunforsvaret.
Vi kunde mita en rad olika im-
munologiska substanser som ut
sondras av immunforsvaret och
fann att barn som lever med en
formodad hog stressnivd har ett
dimpat immunférsvar. Vi fann
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att en rad olika cytokiner och ke-
mokiner inte utsondrades till sam-
ma nivéd hos barn som befann sig i
en hogstressad miljo jimfért med
barn i en mindre stressad upp-
vixtmiljo. Om vi ddremot retade
immunf6rsvaret med olika agens
sig vi en aktivering av immunf6r-
svaret hos barnen som befann sig
i en stressad familjemilj6. Det var
framfor allt barn i familjer som
hade upplevt svira livshindel-
ser eller avsaknad av socialt st6d
som reagerade med ett aktiverat
immunsvar. Dessa barn svarade
med ett inducerat immunsvar mot
autoantigen  glutaminsyredekar-
boxylase (GADG5), tyrosinfosfatas
(IA-2) och dven mot ett si kallat
heat shock protein (HSP60) som
forknippas med typ 1-diabetes.
Hos de barn som reagerade mot
autoantigen som forknippas med
typ 1-diabetes kunde vi detektera
en hoégre nivd av inflammatoriska
cytokiner och kemokiner jaimfort
med nivan av dessa immunologis-
ka substanser som vi detekterade
hos barn fran betydligt mindre
familjeforhallanden.
Dirtill fann vi att barn frén stres-
sade familjeférhillanden hade en
lagre utsondring av C-peptid jim-
fort med barn fran familjer med
en formodad normal stressniva.
Att det utséndras mindre mingd
C-peptid skulle eventuellt kunna
vara ett tecken pd belastade insu-
lin-producerande beta-celler det
vill siga en ligre produktion av
insulin hos barn som befinner sig i
stressade familjeférhillanden.
Stressforskningsinstitutet visar
att stressrelaterade problem iven
okar bland svenska ungdomar. Var
femte pojke och si mycket som
varannan flicka uppvisar sa allvar-

stressade

liga symtom pd stress att de hos
vuxna skulle betraktas som tecken
pa kronisk stress. Det som stressar
ungdomar mest tycks vara skolan
men dven tankar om framtiden
eller brist pd pengar, att behova
ta ansvar och dirtill det stindiga
informationsflédet kan skapa kon-
tinuerlig stress.

Genom ett samarbete mellan
Haégskolan och Ungdomsmottag-
ningen i Jonkoping kommer vi
nu att studera fysisk och psykisk
hilsa i relation till immunférsva-
ret hos ungdomar. Ungdomarna
besvarar frigor angiende Over-
grepp och forsummelse i barn-
dom samt stressande livshindelser
under livet sivil som fysisk och
psykisk hilsa (t.ex. anknytning,
sjalvkinsla, kinsla av samman-
hang, tillit samt bruk av alkohol
och droger). Dessutom ber vi alla
ungdomarna att limna ett blod-
prov och nigra hérstrin. Hir har
vi siledes mojlighet att studera
immunférsvaret hos unga indivi-
der som sjilva kan beritta om sina
upplevelser som eventuellt har lett
till stressreaktioner.

Hos de unga som upplevt psy-
kisk stress samt hos en kontroll-
grupp kommer biologiska effekter
av psykisk stress att studeras i im-
munférsvaret med fokus pid au-
toimmunitet. Vi kommer dven att
intervjua nagra av de ungdomar
som har uppgett en hog stressniva.
Genom att intervjua ungdomarna
far vi mojlighet att veta mer om
vilka stressorer som har paverkat
dem mest, hur de har lirt sig att
hantera stressen och hur de ser pa
sin framtid.

Sammantaget finns det starka
indikationer pd att stressen okar
inte bara hos vuxna utan dven hos

barn och ungdomar. Vi har med
var forskning kunnat visa att stres-
sen overfors mellan forilder och
barn och vi har dven sett tecken pd
att stress paverkar vira biologiska
funktioner. Dirtill ser vi tecken pd
att stress paverkar immunforsva-
ret till att reagera mot kroppsegna
amnen som forknippas med typ
1-diabetes. I en litteraturoversike
(Faresjo M Ciritical Reviews in
Immunology, 2015) sammanfat-
tar jag den forskning som hittills
har gjorts pi sambandet mellan
psykisk stress och uppkomsten
av vira vanligaste férekommande
autoimmuna sjukdomar hos barn
d v s typ 1-diabetes, celiaki, sys-
temisk lupus erythematosus (SLE)
och reumatoid artrit (RA). I den-
na oversiktsartikel har jag dragit
tvd slutsatser. Den forsta ir att det
finns atskilliga studier med veten-
skapliga beligg for att autoimmu-
na sjukdomar kan orsaka psykisk
stress som paverkar bade den som
ar sjuk d v s barnet men Z4ven hela
familjen. Den andra slutsatsen ir
att det diremot finns allefér fa
studier som hittills har visat att
psykisk stress kan inducera au-
toimmunitet. Slutsatsen blir att vi
behover lira oss mer om hur stress
paverkar oss biologiskt framfor allt
om hur stress paverkar vara barn
och ungdomar sé att vi pa sikt kan
forebygga allvarliga och kroniska
sjukdomar som typ 1-diabetes.

Professor Maria Faresjo
Biomedicinska plattformen,
Avdelningen for Naturvetenskap &
Biomedicin, Hélsohogskolan,
Hagskolan i Jonkiping och
Medicinsk Diagnostik,
Linssjukhuset Ryhov, Jonkiping
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Aktiv med T1DM - Sa bra kan det bli

med struktur och bra hjalpmedel

Som del i den nationella och re-
gionala satsningen pd individer
med diabetes och HbAlc &ver
70 mmol/mol startade diabetes-
mottagningen pa SU/Sahlgrenska
projektet Aktiv med diabetes. Ma-
let med projektet dr att forbittra
den metabola kontrollen hos in-
divider med typ 1 diabetes och
HbAlc 6ver 70 mmol/mol. God
glukoskontroll 4r avgérande for att
minska risken for komplikationer
hos individer med diabetes och
mélet 4r att individen med dia-
betes ska uppleva hog livskvalitet,
slippa svéra akuta och lingsiktiga
komplikationer och kunna na bis-
ta mojliga stabila blodsockerniv.
Detta forutsitter goda kunskaper
om den egna sjukdomen och méoj-
lighet att styra den.

Vi identifierade individer med
typ 1 diabetes med HbAlc 70
mmol/mol eller hégre och erbjod
dessa att vara med i projektet. In-
dividuella mal sattes upp och en dt-
girdsplan for en intensiv behand-
lingsperiod gjordes tillsammans
med patienten. Kartliggning av
individens situation med syfte att
finga individens forestillningar,
farhigor och forvintningar var
central. Patienter inom projektet
har prioriterats for kontinuerlig
glukosmitning med konventionell
CGM eller Freestyle Libre.

Kontinuerlig ~ glukosmitning
har startats strukeurerat, i grupp
eller individuellt tillsammans med
diabetesskoterska.

-}
=)

g

HhAte (mmal/mol)

5% 83 8%

w
=]

am

Patient nummer - Libre

1 4 7 1013 16 19 23 25 28 31 34 37 40 43 46 40 52 55 58 61 64 67 70 73 76 79

5
s

I
-]

.
=

l

12345678 g10111213
Patient nummer - CGM

B
a

Figur 1. HbAlc (mmol/mol) vid start i blitt och vid 3-9 minaders

uppfolining i rott

1. Forsta glukossensorn appliceras
pa mottagningen och patienten
far information om skillnader
mellan blodsocker och vivnads-
socker, tidsférdréjning och i vil-
ka situationer blodsocker maste
kontrolleras

2. Uppféljning efter 2 veckor of-
tast pa telefon — patienten har
laddat ur sin mitare hemma
via Diasend. Analys av gluko-
skurvor och diskussion kring
insulindosering

3. Ny kontaket efter 4-6 veckor och
efter 3 ménader med HbAlc

4. Uppfoljning efter individuellt
behov

Kontakt med dietist, psykolog och
kurator i diabetesteamet har erbju-
dits efter behov.

Vi har inkluderat 120 individer,
62 kvinnor och 58 min i aldrarna
19-76 ar med medelalder 42+14 ar
i projektet. Diabetesduration var i
medeltal 2212 dr. Medel HbAlc
vid start var 87+14 mmol/mol,

med en spridning frin 70-130
mmol/mol. 15 anvinder CGM,
92 har startat Freestyle Libre och
13 har inte tillging till kontinuer-
lig glukosmitning. Hittills har vi
uppfoljande HbAlc for 97 indi-
vider under en uppféljningstid pa
3-9 manader och vi ser i medeltal
en sinkning av HbAlc med 15+14
mmol/mol (figur 1). De flesta in-
divider i projektet har férbittrat
sitt HbAlc under uppfoljningsti-
den (figur 2).

Hos individer med typ 1 dia-
betes och bristande metabol kon-
troll ser vi i Aktiv med diabetes
en markant forbittring av HbAlc
under uppféljningstiden. Vir be-
démning dr atc ett strukturerat
arbetssitt med att identifiera risk-
patienter, tillgdng till kontinuerlig
glukosmitning och hela diabetes-
teamets arbete tillsammans med
individen forklarar denna fram-
ging. Tekniken med kontinuerlig
glukosmitning som visar gluko-
skurvor och trendpilar om vart

Referenser

1. Nationella riktlinjer for diabetesvard 2015 hetp://www.socialstyrelsen.se/publikationer2015/2015-2-3

2. Bailey T, Bode BW, Christiansen MP, Klaff L], Alva S. The Performance and Usability of a Factory-Calibrated Flash Glucose
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Figur 2. HbAIc utvecklingen for varje individ med Libre respektive CGM.

sockret dr pa vdg ger patienten
o6kad momentan forstielse f6r hur
t ex mat, stress och fysisk aktivitet
paverkar blodsockret och gor det
ldttare att dosera insulin. Nerladd-
ningen av data (figur 3) och analys
av kurvor 6ver tid ger ytterligare
kunskap och okad forstaelse vilket
underlittar livet f6r individen med
typ 1 diabetes.
Hudreaktioner
vid anvindning av hifta bide vid

forekommer

Bacal fenheterdimme)
50

pump och sensor. Vid anvindning
av nya Freestyle Libre har vi sett
att ca 1 % av anvindarna firtt all-
varlig hudreaktion och dirfor fate
sluta anvinda sensorn. Ca 10 %
har besvir frin huden men kan
fortsitta med goda rad. Vi ger nu
noggrann information bade vid
start och vid begynnande hudre-
aktion for att minimera problem.
Riden handlar bland annat om att
forbereda huden genom att smorja
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Figur 3. Glukoskurva och given maltidsdos insulin nedladdad i Diasend

[frin en Libre métare.

med mjukgérande, inte anvinda
sprittvitt innan och att ta loss an-
vind sensor forsiktigt. Det finns
ocksa olika typer av barriirpro-
dukter som kan provas och hir lar
vi av barndiabetesvirden som har
stor erfarenhet av hudreaktioner i
samband med sensoranvindning.

Socialstyrelsens rekommende-
rar i nationella riktlinjer for dia-
betesvird 2015 att personer med
typ 1 diabetes och aterkomman-
de hypo- eller hyperglykemi kan
erbjudas behandling med CGM
(prioritet 5) och att CGM kan er-
bjudas till individer utan aterkom-
mande hypo- eller hyperglykemi
(prioritet 9) (1).

En kort-HTA analys frain VGR
publicerades nyligen pa kontinuer-
lig glukosmitning med Freestyle
Libre. Man finner att mitnog-
grannheten med den nya teknolo-
gin har utvirderats i en studie som
bedéms hilla hg kvalitet och som
pavisar adekvat noggrannhet (2),
men konstaterar samtidigt att det
saknas studier dir den nya tekno-
login utvirderats avseende effekter
pa HbAlc eller patientrelaterade
utfallsmate.  Kostnadsjamforelse
mellan kapillirmitning, konven-
tionell CGM och Freestyle Libre
visar att Freestyle Libre ir klart
billigare an CGM men dyrare in
kapillirmitning (3).

Pi diabetesmottagningen SU/
Sahlgrenska anvinder vi féljande

prioritering nir det giller Freestyle
Libre.

Prio 1

* Allvarliga hypoglykemier dir
konventionell CGM e¢j fungerar

* HbAlc 6ver 80 mmol/mol

* Graviditetsénskan

Prio 2

¢ HbAlc éver 70 mmol/mol

* Frekvent testande for god meta-
bol kontroll

¢ Arbetssituation eller social situ-
ation som kan underlittas

* Liga HbAlc (kartliggning av
hypoglykemier)

www.dagensdiabetes.se
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Prio 3
¢ Individ som vill testa och dir
det finns stor nytta

Strukturerat inforande och upp-
foljning av ny teknik ir viktigt
for att fa sd stor nytta som mojligt
av dessa hjilpmedel. Vi fortsitter
nu att utvirdera och f6lja upp be-
handlingseffekt 6ver lingre tid
och biverkningar som till exempel
hudreaktioner. Arbete pagar ocksi
med att samla in patientrapporte-
rade utfallsmatt (PROM).

Katarina Eeg-Olofsson, dverlikare
och Carin Sundberg diabetessjuk-
skoterska, Diabetescentrum,

SU/Sahlgrenska

Kommentar 1

Se sid 57 med en randomiserad stu-
die med sensor-augmented insulin-
pump (SAP) jamfort med multiple
daily injektions (MDI). I studien er-
hélls 13 mmolfmol ligre HbAIc och
positiv effekt pa mindre mikro-angi-
opati i SAP-gruppen jfrt med MDI.

Kommentar 2

1 referens 3 pa sid 12 frin HTA
(Health Technology Assesment) av
Libre finns en referens till Rittmeyer
2015. Hir visas att antal moment
som krivs for att genomfora glu-
kosmditning minskas med 91 procent
och tiden kortas fran 2 min till 6
sekunderr med den nya Libre-tekno-
login jamfort med kapilldrmétning.

Red DiabetologNytt

NATIONELLA
DIABETESREGISTRET

Flera viktiga vetenskapliga publi-
kationer har ursprung ur regist-
ret, sdsom till exempel en artikel
i New England Journal of Medi-
cine (NEJM) om 6verdddlighet i
typ 1-diabetes, liksom en annan i
British Medical Journal (BM]) om
den positiva effekten i samband
med  insulinpump-behandling.
Dessa artiklar 4r bara tvd exempel
pa viktiga vetenskapliga publika-
tioner som har lett till en hel del
diskussion, inte bara i Sverige och
som i sin tur kommer att leda till
forbdctrad diabetesvard.

NDR - framtid

Ett mal 4r att ha automatisk data-
overforing frin journaler direkt in
i registret. I nuldget sker ca 65% av
alla registreringar till NDR via au-
tomatisk Gverféring men det ling-
siktiga mélet dr att 6ka detta till
100%. Hir dr registret beroende
av de olika aktdrerna i landstingen.

Ett annat mycket viktigt mal for
registret dr att fa in patientrappor-
terade uppgifter som handlar om
hur personen men diabetes mar
och har det med sin diabetes (Pa-
tient Reported Outcome Measu-
res, PROM) samt hur patienterna
tycker att diabetesvirden funge-
rar (Patient Reported Experience
Measures, PREM). NDR ir inne
i slutfasen av att ta fram en en-
kit for att fa svar pa dessa frigor.
Syftet med enkiten ir att bittre
kunna utvirdera och forbittra di-
abetesvarden sa att den blir si bra

som mojligt for varje individ samt
att 6ka patienternas delaktighet i
varden.

Personen med diabetes behover
vara vilinformerad f6r att kunna
delta aktivt i beslut om sin vard
och behandling. For nirvarande
kan patienter be sin klinik om en
kopia av sina uppgifter, nigot som
NDR rekommenderar. Nista steg
blir att NDR kommer att gora det
mojligt for personer med diabetes
att pd egen hand, via websidan fa
tillgang till sina egna uppgifter.

Till sist

NDR har blivit en stark resurs for
Svensk diabetesvard och frimjar
patientnytta pd flera olika sitt.
Resultatredovisning i realtid for
jimforelse nationellt och regionalt
ir fortfarande registrets viktigaste
funktion. Oppenhet ir nyckeln till
framgéng, varden maste kdnna till
sina egna data och kunna svara pa
fragor om det. Detta kommer dven
fortsdttningsvis att hjilpa enskilda
virdenheter att identifiera problem
bide pi individniva och klinikni-
va sa att varje enskild patient kan
fa bista méjliga diabetesvérd.

Vi pd NDR vill tacka alla som bi-
drar pi olika sitt i registerarbetet
och onskar er alla lycka dill i ert
viktiga arbete!

Soffia Gudbjornsdottir
Registerhdllare _
Nationella Diabet:
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Fragor och svar om vérdering och

kvalitetssakring av glukosmatning

Fraga 1: Varfor ska jag veta
nagot om detta?

Svar:

1. For att det mesta av vir behand-
ling av diabetes bygger pa att det
gar att mita glukos i plasma och
interstitialvitska med hygglig nog-
grannhet.

2. For att kunna gora en egen
virdering av studier och foretags
marknadsforing.

Fraga 2: Jag har inte tid att
l&ra mig hela laroboken, vad
ar det viktigaste?

Svar: Skilj mellan spridningsmaétt
(imprecision) och mitnoggrann-
het (avvikelse). Det vanligaste
spridningsmaéttet ir CV%, Coefhi-
cient of Variation eller Variations-
koeflicient. De vanligaste métten
pa avvikelse dr procentuell avvi-

kelse, MARD och PARD.

Fraga 3: Vad ar CV%, varia-
tionskoefficient?

Svar: Vanlig term nir foretag be-
skriver sina glukosmitare. Siffran
anger en standarddeviation (SD)
uttrycke i procent av medelvirdet
(1SD/% x100).

Exempel: Med en glukosmita-
re gors en serie mitningar av en
standardlosning med kind glu-
koskoncentration, 10 mmol/L. Ur
mitserien riknar ditt statistikpro-
gram ut att en SD = 1 mmol/L
och medelvirdet 10 mmol/L, CV
blir da 10%. Detta ir inte den ge-
nomsnittliga avvikelsen, en vanlig
missuppfattning. Statistikens la-
gar siger att inom plus/minus tvd
standarddeviationer finns 95.4%
av observationerna vilket leder
fram till tumregeln att spridning-
en omkring medelvirdet 4r dubbla

virdet for CV%. I vire fall ligger

95.4% av data i mitserien + 20%
av 10 mmol/L, alltsd mellan 8 och
12 mmol/L. Patientnira plasmag-
lukosmitare har CV 5% eller bitt-
re vilket betyder att vid virdet 10
mmol/L dr ungefirliga spridning-
en + 10% = 9 — 11 mmol/L eller
bittre.

Fraga 4: Vad &r intraindividu-
ell biologisk variation och vad
betyder det fér glukosmat-
ning?

Svar: Den spridning som ett
mitvirde av en biologisk varia-
bel hos en individ uppvisar vid
upprepade mitningar under sam-
ma forutsittningar, alltsi samma
tidpunkt, samma avstind till 6-
dointag och fysisk aktivitet etc.
etc. Plasmaglukos fastande ir ett
bra exempel pd en variabel med

hog biologisk variation, CV anges

till 5% eller mer (1,2). Natrium i
plasma dr exempel pa en variabel
med lag biologisk variation, CV
1.8% @.

Den “totala variationen” av ett
glukosvirde vid en given tidpunkt
kan ses som summan av CV for
biologisk variation plus CV for
mitmetoden. Om biologisk CV
ir 5% och mitmetodens CV 3%
ir totalt CV inte 8%. Flera CV%
adderas istillet sa hir: total CV%
=Va’ + & dir a och b=CV%, om
a=5 och b=3 blir totalt CV%=
V25+9=5.8. Total variation okar
fran 5.0 (biologisk CV) till 5.8.
Det pedagogiska budskapet dr att
for en variabel med hog biologisk

variation, som plasmaglukos, har
variationen hos mitmetoden rela-

tivt sett mindre betydelse dn ex-
empelvis for plasmanatrium (sdtt

in a=1.8 och b=3 i ekvationen
ovan, totala CV kommer att mer
in fordubblas!). Det dr bakgrun-
den till varfor 4ven patientnira
plasmaglukosmitare kan anvin-
das for diagnostik, biologisk vari-
ation kommer 4nda att bidra mer
till den totala variationen. Enligt
tumregeln  varierar fasteglukos
+ 10 % hos en individ. Anvind
denna kunskap till att filosofera
over véra strikta grinser for diag-
nostik av diabetes med hjilp av
fasteglukos.

Fraga 5: Vad &r procentuell
avvikelse, MARD och PARD?
Svar: Procentuell avvikelse ar vad
det siger, skillnaden uttrycke i
procent for ett mitvirde mellan
den undersokta mitmetoden och
en referensmetod som antas ge
det 7ritta” virdet. MARD (Mean
Absolute Relative Deviation) ir ett
genomsnitt for minga procentu-
ella avvikelser. PARD (Precision
Absolute Relative Deviation) ir
en jimforelse av avvikelser mel-
lan tvd system for kontinuerlig
glukosmitning av samma slag hos
samma person.

Fraga 6: Vilka metoder
anvands for att vardera
plasmaglukosmatare?

Svar: Procentuell avvikelse och
dess forlingning MARD anvinds
ofta for att virdera avvikelse vid
olika  glukosnivier.  Eftersom
MARD ir ett genomsnitt av av-
vikelser ger den inte hela bilden.
En angivelse av antal mitningar
som ligger inom en viss felpro-
cent ger en bittre bild. Den meto-
den anvinds bl. a. av SKUP och i
ISO-standarden (se nedan). For att

www.dagensdiabetes.se

DiabetologNytt 2016 Arging 28 Nr 1-2

15



>S—Sroz

< Insulin i
sprutor

ng vid besok

Doktor

Bra

Figur red DiabetologNytt

virdera variabilitet (imprecision)

kan CV% anvindas.

Fraga 7: Finns nagon

internationell standard
for kvalitetskontroll av
plasmaglukosmatare?

Svar: Ja, ISO 15197:2013.
Enligt den ska 95% av en serie
mitningar hamna inom +0.83
mmol/L vid glukosnivin <5.55
mmol/L och +15 % vid glukosni-
van 25.55 mmol/L.

For wvariabilitet finns ingen
ISO-standard, CV <5 % har an-
getts av ADA® for mer dn 20 ar
sedan som limplig nivd och den
har allmint accepterats.

Fraga 8: Hur godkénns plas-
maglukosmatare?

Svar: De hér till gruppen medicin-
ska hjilpmedel klass 2 och f6r den-
na grupp giller CE-mirkning som
godkinnande for forsiljning. For
CE-mirkning limnar foretaget
sin produket till en “notified body”
som undersdker om produkten
uppfyller de tekniska krav som
(eventuellt) finns. En “notified
body” ir i praktiken ett teknikfo-
retag, inom EU-omréadet + Turkiet

ermatare

INSULIN

ontinuerlig
glukosmatning
med sensorer
(CGM, Flash glukos)

GLUKOS

Diabetesskoterska

av blsr
Diasend

Battre —

finns idag 64 sadana foretag varav
2 i Sverige.

Fraga 9: Vilka metoder an-
vands for att vardera konti-
nuerlig méatning av glukos i
interstitialvatska, CGM (Con-
tinuous Glucose Monitoring)?
Svar: Aven hir anvinds MARD.
Ett problem ir att endast enstaka
mitpunkter kan jimféras efter-
som det 4nnu inte finns nigon re-
ferensmetod for kontinuerlig glu-
kosmitning. Publicerade MARD
for CGM ligger i ligsta mitom-
radet <3.9 mmol/L pa 10-30%, i
omridet 3.9-10.0 mmol/L mellan
10-20% och >10 mmol/L 10-18%
(4,5). Visentligt hogre dn for plas-
maglukosmitare.

MARD f6r CGM kommer
ocksd i hog grad att paverkas av
om plasmaglukos svinger i den
studerade populationen eftersom
forindringar av glukoshalt i in-
terstitialvitska kommer senare in
forindring i blod. For att elimine-
ra detta problem kan man anvinda
PARD (Precision Average Relative
Deviation) dir ett CGM-system
analyseras mot ett annat identiske,
hos samma patient. Avvikelserna

Patienten

1-2-3-4-flerdos-pump Vi ar
har nu
Insulin-
pumpar Insulin- ) _
. pennor Insulinpump Insulinpump m
< med glukos-sensor lagt glukos-
>4 stop

Closed
loop

start vid
stigande blst

Normo-glykemi

BAST

bér inte vara sa hdga som MARD.
PARD kan sigas vara ett matt pa
metodens  variabilitet  (impreci-
sion) och behdvs for att kunna ut-

tala sig om CGM-systemets totala
tillforlitlighet®.

Fraga 10: Ar ARDS% samma
som MARD

Svar: Ja uttryck fér samma nog-
grannhet 6ver tid.

Fraga 11: Vad &r klinisk
méatnoggrannhet uttryckt
som Clarke Error Grid,

vad star detta for?

Svar: Clarke Error Grid virderar
hur “farligt” ett avvikande glu-
kosvirde ir, anger med en bokstav
det omrade som det angivna glu-
kosvirdet faller inom relaterat till
referensvirdet. Omride A och B
ska innehidlla majoriteten av ob-
servationerna, avvikelserna har dir
ingen eller liten klinisk betydelse.
Omride C, D och E indikerar
klinisk betydelse dir virden inom
omride E kan leda till helt felak-
tiga kliniska beslut. Exempel: Sys-
temet anger glukosvirdet till 11
mmol/L men det verkliga virdet
ir 3.5 mmol/L, avvikelsen ligger
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inom omride E. Clarke Error Grid
utvecklades for punktmitningar
for mer dn 20 &r sedan, 2008 pre-
senterades en utvecklad algoritm

anpassad till CGMY.

Fraga 12: Ar Clarke Error Grid
béttre eller samre &n MARD
eller ett komplement?

Svar: Ett komplement. Virdet lig-
ger i en uppskattning av den kli-
niska betydelsen, en stor avvikelse
kan ligga i ett omrade dir det inda
inte har s& stor klinisk betydelse.
Trots detta har Clarke Error Grid
kommit lite i skymundan, det ir
svért att finga dynamiken i konti-
nuerlig glukosmitning med ett di-
agram. Hur virderar man kliniska
betydelsen om 3 av 10 punkter lig-
ger i D och E men resten i A och
B?

Fraga 13: Hur godkanns
system for CGM?

Svar: De klassificeras och god-
kinns pad samma sitt som plas-
maglukosmitare.

Fraga 14: Finns internationell
standard for kvalitetskontroll
av system fér CGM?

Svar: Nej.

Fraga 15: Vem gor vardering
av plasmaglukosmatare efter
att de kommit ut till férsalj-
ning?

Svar: SKUP. SKUP ir ett samarbe-
te mellan Equalis i Sverige, Noklus
i Norge och DAK-E i Danmark.
Pa deras hemsida www.skup.nu
publiceras l6pande rapporter om
testresultat och bedémning av an-
vindarvinlighet. Huvudkontor i
Bergen, Norge.

Fraga 16: Vem ér tillsynsmyn-
dighet i Sverige?
Svar: Enheten for Medicinteknik,
Likemedelsverket.

Fraga 17: Har SKUP ocksa
testat system fér CGM?
Svar: Nej

Fraga 18: Det har blev anda
mycket information, kan du
inte sammanfatta och dra de
kliniska slutsatserna?

Svar: Jovisst.

1. Plasma-glukosmidtare har en
hogre grad av mitnoggrannhet
for varje enskild matpunkt jaim-
fort med CGM-system. Stdrst
skillnad finns vid liga plasmag-

lukos vilket kan vara ett kliniskt
problem.

2. Betydelsen av detta vid hogre
nivder av plasmaglukos mins-
kas av den stora biologiska va-

individen. Vid

insulinbehandlad diabetes ir

riktningen och hastigheten av

riationen hos

forandringen minst lika viktiga
som den absoluta nivan.

3. MARD anvinds flitigt i littera-
turen om CGM. Bor anvindas
tillsammans med PARD. For
plasmaglukosmitare 4r andel
mitvirden inom en viss fel-
procent frin referensvirdet ett
bittre matt in MARD.

4. Anvind kunskapen om bio-
logisk variation och mitnog-
grannhet vid virdering av en-
staka glukosvirden, exempelvis
fasteglukos vid diagnostik av
diabetes.

5. G4 till www.skup.nu for infor-
mation om testresultat for plas-
maglukosmitare.

For DiabetologNytt

Anders Frid, docent, dverlikare
Endokrin-Diabetesmottagningen,
Skdines Universitetssjukhus SUS,
Malmo
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EASD Stockholm dag 1

Béasta Diabetolognyttlasare!
W B Er

S
=4 de reporter

I resan-

ber nu att
for 20:e
aret fi ta Er
uppmirk-
samhet i
ansprak

for att folja
den

dagarsresa

fem-

genom virl-
dens mest

mangfacet-
terade och dynamiska medicinska
landskap som varje EASD-méte
ir. Hogtravande? OK. Men sant.
Ater i Stockholm och Alvsjé allt-
sd, det var bara fem ar sedan sist
men jag forstir varfér. Nu klip-
per jag direkt vad jag skrev i min
rapport 2010:
uttryck som brukar anvindas om

”...trakig dr det

Alvsjt')méissan. For mig dr lokaler

bra om ljudet och bilden fungerar,
stolarna ar bekvima, alla far plats,
tradlost internet fungerar och det
finns kaffe inom rickhall. Alle det
ir uppfylle alltsa ger jag Alvsjo-
missan fem stjirnor, designpriser
kan andra tivla om.”

EASD bérjar alltsd i morgon men
méndagen ir sedan flera dr indu-
strins dag och ett utmirke tillfille
att hora vad foretagen satsar pa just
nu. Dessutom har de en formaga
att engagera de mest namnkunni-
ga forelisarna. Ar det inkretiner
kommer Michael Nauck och Jens
Juul Holst att horas, ir det kardio-
vaskuldrt dr Lars Rydén med. Det
dr bara bra, de finns pd toppen av
en anledning.

Nu bérjar det pa allvar. Invig-
ning av professor Bo Ahrén med
sedvanligt omnimnande av alla
medarbetare och med lite turist-
bilder frin Stockholm. Det hir
ir mitt 32:a EASD och det kinns

tryggt att invigningar 4r sig i stort
sett lika. Med ett undantag, Aten
2005. Jag har berittat om det tidi-
gare, men for nytillkomna tittare:
Den spektakulirt vackra borg-
mistaren av Aten hade vilkomnat
varpi EASD-presidenten Eleuterio
Ferrannini stillde sig upp och sa
"and now I will kiss this woman”
varpd han gjorde det. Och det var
ingen kindpuss.

Inga pussar for nuvarande
EASD-presidenten Andrew Boul-
ton men vil en hel del historia med
anledning av pagiende 50-4rsjubi-
leum for EASD. Temat var “past
present and future” och jag ska
inte dterge si mycket, historia dr
historia, det nuvarande ir ju det
jag skriver om varje dag hir frin
EASD men jag ska aterge vad som
stod hogst pd listan under titeln
“future”. Ni har redan gissat och
jag citerar ordagrant: “The closed
loop almost here”. Nuff said.
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itrum munsg

Claude Bernard lecture.

Frin forra dret dr nu den mest
prestigefyllda  prisforeldsningen
flyttad fran sist pd fredagen infor
en handfull ahérare till direkt ef-
ter invigningstalen. I ar gick priset
till Hans Ulrich Hiring, professor
i Tibingen. Hans titel var Un-
derstanding phenotypes of pre-
diabetes: essential to influencing
progression to diabetes. Intressant
titel for en kliniker. Han har letat
fram 3000 personer med predi-
abetes, alltsdi IGT och IFG, foljt
dem genom aren och gjort olika
studier. Inte si forvinande visar
genanalys att genen TCF7L2 ir
starkast associerad med utveckling
av diabetes men kan inte forklara
hela risken. Han lanserar begrep-
pet MHO = Metabolically Healt-
hy Obese dir fettet dr perifert och
inte dterfinns visceralt och i lever.
Till skillnad frin MUHO = Me-
tabolically UnHealthy Obese dir
fett aterfinns visceralt och i lever.
Samt dven pankreas vilket ir en
nyhet. Han visar att fett i pankreas
relaterar till insulinkinslighet hos
personer med IGT. Fettcellerna
har direkt kontakt med betaceller-

na och kan péverka dem via cyto-
kiner.

Han har dessutom i en studie
forsokt forindra levnadsvanor hos
400 personer med prediabetes och
studerar vad som sker. Han finner
didr att 25 % av personer med fett-
lever inte minskar sin fettmingd i
levern vid trining. Han kallar dem
“training non-responders” och har
ingen forklaring. Kinns som en
grupp man inte vill veta om man
tillhér, “sorry men vad giller din
hilsa kunde du lika girna ha spe-
lat dataspel som sprungit pa gym”.
Eller forklara varfor du inte trinar
for vasaloppet “tyvirr, jag ir en ex-
ercise non-responder”.

Det mest spekulativa i hypotes-
bygget kommer frin hjirnan. Det
ar kint act det finns insulinrecep-
torer i hjirnan och Hans Ulrich
tror att det kan finnas insulinresis-
tens dir som paverkar aptiten och
kan forklara viktuppging. Svart
att leda i bevis hos minniska trots
SPECT-MR och andra avancerade
undersokningsmetoder.

I framstillningen finner jag
inget som motsidger min forenk-

lade virldsbild dir DM2 ir en

gradvis avtagande foérmdiga till
maximal insulinfrisittning dir
insulinresistens s smdningom gor
att efterfrigan 6verstiger maxima-
la tillgingen. Det 4r de bakomlig-
gande mekanismerna som 4r mer
komplicerade dn vi tidigare trott.

Roligarubrikermannen ir i tjinst
dven detta EASD, alltsi heter nis-
ta symposium

Sledge hammers to crack
nuts: cutting-edge cardiome-
tabolic epidemiology
Temat ir alltsd epidemiologi och
jag antar att sliggan dr jittesto-
ra registerstudier. I ett ndtverk
av  register, Prospective Studies
Collaberation, har man frin Ox-
ford studerat 54855 dodsfall hos
690700 personer med diabetes i
44 prospektiva studier eller regis-
ter. Sammanfattande budskap:
Den forvintade livslingden ir
fem ar kortare for min och sju ar
kortare for kvinnor med diabetes.
Ingen uppdelning pa diabetestyp.
Dystert men mojligt att forbittra.
Frin Malmo kost-cancer-studie
redovisades en studie dir man
med Mendeliansk randomisering
forsokte etablera riskfaktorer for
kardiovaskulidr och total mortali-
tet. Mendeliansk randomisering
enligt Wikipedia: In epidemiolo-
gy, Mendelian randomization is a
method of using measured varia-
tion in genes of known function
to examine the causal effect of a
modifiable exposure on disease in
non-experimental studies. Got it?
Ett site alltsd att med genetikens
hjilp finna orsakssamband mellan
modifierbara faktorer och ett ut-
fall. Slutsater: BMI har kausal re-
lation till kardiovaskulir sjukdom
men inte till totalmortalitet. Lagt
HDL-K har kausal relation till
kardiovaskulir d6d men inte hogt
LDL-K (vilket andra Mendelian-
ska studier visat). Lite forvirrande
om ni frigar mig.

Klart var dock budskapet frin
Krista Fischer frain Estland. Hon
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kunde visa att man med ett “ge-
netic risk score” alltsd att rikna
riskgener, kunde man hitta en
population dir risken att utveckla
diabetes var dubbelt si hég som i
en population med lag risk score.
Budskapet som stod klart for alla i
salen (utom Krista Fischer) var att
det totalt saknar virde pd individ-
niva. Forstagradshereditet enbart
ar sannolikt bittre som riskpredik-
tor. Ett verkligt epidemiologiskt
klart budskap kom fran Sverige
och NDR, Rawshani visade att det
finns en association mellan forhsjt
HbA1c och demens, dir férhallan-
det dr u-format med 6kad risk vid
lagt HbAlc, sinkt risk vid normalt
HbA1c och okad risk vid HbAlc >
60 mmol/mol.

Ulrika Moll frin SUS, Sverige,
har studerat en population kvin-
nor som fott barn 1973-1990 och
visar att BMI >25 vid graviditetens
borjan efter 10-17 4r okar risken
for grav overvike, diabetes, kardio-
vaskulir sjukdom, endokrin sjuk-
dom och total morbiditet. Vikt-
uppging under graviditet hade
ingen betydelse for sjukdomsut-
veckling. Budskap: forsok att sty-
ra viktférindring under graviditet
har sannolikt ingen betydelse pa
lang sikt. Det var ju synd, nio ma-
nader kinns ju ldttare att paverka
in hela livet fram till graviditeten.

Avslutningen pi denna session
var Mikkelsen fran Danmark som
visade ett samband mellan antio-
biotikakonsumtion och utveck-
ling av diabetes typ 2, upp till 15
ir fore diabetesdebut. Klassiskt
fall av hona och igg. Stor anti-
biotika mikrofloran i tarmen och
orsakar diabetes eller har personer
med prediabetes och diabetes fler
infektioner? Ett dr sikert: Vi kom-
mer inte att fa svaret i en prospek-
tiv randomiserad placebokontrol-
lerad studie.

The price of diabetes care

En session jag kanske hade for
hogt stillda forvintningar pa, in-
tressant i alla fall. Problemet ir ju

svarigheten att direkt mita kost-
naden for olika behandlingar Gver
lang tid och dnnu svérare att gora
nagon form av jimférande studie.
Man ir hinvisad till att sitta in
sina variabler i modeller som i sin
tur ir baserade pd mer eller min-
dre sikra kliniska underskningar,
ofta fran en tid som ligger en bit
fran vér egen. Alltnog, M. Willis
fran England var forst ut med en
berikning av kostnaden av for-
dr6jd behandling vid diabetes typ
2. Enligt engelska riktlinjer ska be-
handling 6kas om HbAlc gar 6ver
7.5 % (58 mmol/mol IFCC). Det
som enligt riktlinjerna da ska ske
omedelbart tar enligt studier 1.5 ar
fran mono- till dubbelbehandling
och hipnadsvickande 7.2 ar fran
dubbel- till trippelbehandling.
Och di talar vi inte om att man
satt in behandling och misslyck-
ats, man har inte ens férsokt. Mot-
svarande siffra for hur méanga ar
patienten haft HbAlc > 58 mmol/
mol innan man féresldr insulinbe-
handling 4r deprimerande 7.9 ar.
Att det sedan kan Gversittas till
att modellen forutspar 50 % fir-
re mikrovaskulidra komplikationer
och 5 % firre hjirtinfarkter och
stroke om man foljer riktlinjerna
dr inte s forvanande. Plus forstas
en rejil ekonomisk besparing.
Aven for nista studie tycker
jag bakomliggande fakta dr minst
lika viktiga som den framrikna-
de ckonomiska vinsten. Ginger
Carls frain USA hade riknat pa
hur mycket medicin som tagits
ut pd recept av 26063 patienter
med diabetes typ 2 och forutsatt
att alla dessa tabletter och allt in-
sulin blivit anvint. For att klassas
som foljsam (adherent) skulle man
ha tickning for 80 % av dagarna
under ett ar. Aven under dessa
liberala férutsittningar blev an-
delen foljsamma patienter bara
48 %! Mindre dn hilften! Avlist
ur patienternas sjukforsikringar
kostade sedan de icke foljsamma
5-10000 dollar mer per ar. Haller
vi pd med fel saker? Vi kanske bor-

de borja med att kontrollera om
véira patienter tar medicinen och
efter det starta nya behandlingar.
Roze frin Holland anvinder
en egenutvecklad modell, CORE,
for att virdera ekonomiskt utfall
av interventioner vid diabetes typ
2. Han har nu tillimpad den pi
OpI2mise, den forsta stora pump-
studien pd typ 2-patienter. Han
kan visa att pumpbehandling ir
kostnadseffektiv dven om de direk-
ta kostnaderna ir visentligt storre
i pumpgruppen. Min invindning
ir att man sannolikt inte tagit
hinsyn till glucose legacy, glu-
kosminne, och majligen 6verskat-
tar effekten av HbAlc-sinkning,.
Mattias Ekman fran Astra Ze-
neca visade att hos patienter nydi-
agnosticerade med diabetes typ 2
var en initial viktuppgang férenat
med hogre sjukvardskostnader pa
lingre sikt. I abstract sigs att detta
bér riknas in ndr man overviger
kostnader for att bibehélla vike vid
debut. Nja, nu ir ju detta epide-
miologi och per definition hypo-
tesgenererande. Ska man prova
hypotesen att bibehallen vike ger
mindre kostnader fir man gora
det prospektivt i en randomiserad
studie. Aven om man som jag tror
att det dr bra att inte g& upp i vikt.
Nu bérjar det dra ihop sig till
viktigare saker, Malmo FF spelar
mot Paris Saint Germain om en
stund och nu giller det att hitta
en illegal streamingsite som sinder
matchen. Om jag verkar grinig i
rapporten imorgon kan det bero
pa att Zlatan har sinke sitt gamla
lag.
Ny rapport i morgon alltsa, lev
vl till dess!

Rapportir on-line
for DiabetologNytt

Anders Frid

Docent, overlikare
Skdnes Universitetssjukhus
SUS, Malmi
doctor.frid@gmail.com
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EASD Stockholm dag 2

Vilkommen Aater till Alvsjé, nu
blir det maratondag! Programmet
stricker sig frin 09.00 dill 19.15
med mdnga intressanta symposier
sist pa dagen. Fir vil se om bat-
terierna hos dator och datorhusse
haller si linge! Programmet gir ut
hart med sex parallella symposier
dir man skulle vilja besoka samtli-
ga men jag viljer

EASD/ESC Syposium: Les-
sons learned from glucose
lowering trials.
Ordforande: Lars Rydén, Sverige
Stefano del Prato frin Pisa gir ut
forst med titeln Do targets matter?
Han kallar oss for "the UKPDS
generation” och visst dr det sd. Jag
var med nir Robert Turner presen-
terade UKPDS i Barcelona 1998
och det var forsta gingen jag skrev
direkt online till Diabetolognyrtt!
Som en direke f6ljd av UKPDS
startade de stora interventions-
studierna  ACCORD, ADVAN-
CE och VADT, alla med syftet
att visa effekt av glukossinkning
pa kardiovaskuldra hindelser och
mortalitet hos patienter med ling
diabetesduration, hogt HbAlc och
kardiovaskulira riskfaktorer. Den
vilkinda avsaknaden av paverkan
pa mortalitet kallar del Prato "ef-
fect of delayed intervention.” Un-
derforstatt: UKPDS visar vikten
av bra behandling frin bérjan,
interventionsstudierna visar ef-
fekten av glukosminnet (glucose
legacy, metabolic memory). Nu
visar ju faktiskt inda uppféljning
5.6 ar efter VADT en 17 %-ig
riskminskning for hjirtinfarke i
interventionsgruppen men ingen
skillnad i mortalitet. Han berorde
ocksd hypoglykemi som riskfak-
tor, dock mer om det nedan.
Craig Currie ir en epidemio-

log fran Cardiff som har en ten-
dens att uttrycka sig kategoriskt
om epidemiologiska data. Lat mig
piaminna om att epidemiologiska
studier 4r hypotesgenererande, ¢j
bevis. En &horare papekade det
ocksd i diskussionen “you should
not use causal language and I
think you did”. Craig hade titeln:
Do strategies matter? Och han ra-
dade upp ett antal associationer.
Precis som frin NDR och andra
register finns i UK ett v-format
samband mellan HbAlc och dod
ddr lagsta risken ligger vid c:a 58
mmol/mol. Sen drar han slut-
satsen att det dr den nivén vi ska
sikta pa i var behandling vilket
inte dr riktigt samma sak. Han
vill forklara 6verrisken vid hogt
HbAlc med non-adherence och
vid ligt HbAlc hypoglykemier.
Currie tycker sig ocksa finna en
klar association mellan hypogly-
kemier och dod men sambandet
ir inte alls klart i ACCORD, lite
starkare i VADT och starkast i
ADVANCE. Inte klockrent alltsi.
Currie finner ocksd mycket stod i
sina register for att metformin ir
bra och SU ir diligt nir det giller
kardiovaskulir mortalitet. Ma di.
Riktigt kategorisk dr han om insu-
lin ddr han ser en tydlig koppling
mellan insulinbehandling och d6d
och avrader i princip fran insulin
annat dn i mycket liga doser. Sa
jag att Currie 4r epidemiolog och
inte likare?

Darren McGuire skulle sedan
knyta ihop sicken med att svara
pa fragan Lessons learned? Det
blev en genomgéng av vad vi lirt
oss frin outcome-studier och det
mesta kan ni redan. Virt att note-
ra att den gamla Proactive-studien
med pioglitazon stir sig bra som
sikerhetsstudie och visar att piog-

litazon uppfyller dven dagens hogt
stillda krav pa kardiovaskulir si-
kerhet. Alla vet att SAVOR-TIMI,
EXAMINE och TECOS visar att
DPPIV-himmare inte okar risk
for hjirtinfarkt och déd, atmins-
tone inte pd kort sikt. Fragan om
hjirtsvike kvarstar inda som ett li-
tet orosmoln, mer data behovs dir.
ELIXA-studien har ju nu ocksi
visat kardiovaskuldr sikerhet for
lixisenatide (Lyxumia), 4nnu inte
publicerat. Alla pa podiet vintar
sedan med spinning pé siffrorna
frain EMPA-REG, den forsta out-
come-studien pd SGLT2-blockare,
kommer i morgon!

I allt en gedigen genomging,
jag saknade bara den sammanfat-
tande slutklimmen att alla data ta-
lar for att vi ska ge bra behandling
tidigt, forhindra att HbAlc stiger,
att vi ska undvika hypoglykemier
och att moderna glukossinkare ir
kardiovaskulirt sikra.

Growing experience with
GLP-1 receptor agonists.
Mycket GLP1 i ar ocksi. Marcus
Lind frin Sverige redovisade en
studie dir liraglutide 1.8 mg lades
till basal-bolus-behandling med
insulin hos patienter med diabetes
typ 2. Placebokontrollerat. HbAlc
kunde di forbictras, insulindos
reduceras och vikt i genomsnitt
minskas utan nigon skillnad i
hypoglykemier. Allt jimfért med
placebogruppen. Later bra, sakna-
de bara redovisning av GAD-anti-
kroppar, en del patienter kan ha
haft diabetes typ 1.

Michael Nauck har jimfért Li-
raglutid (Victoza) 1.8 mg en ging
dagligen mot Lixisenatid (Lyxu-
mia) 20 pg en ging dagligen som
tilligg till metformin i en 26-veck-
orsstudie. 404 patienter rando-
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miserades. Lira kunde reducera
HbAlc mer dn lixi i genomsnitt
med 0.6%, statistiskt signifikant.
Fasteglukos signifikant ligre med
lira. Bada grupperna gick ner c:a
4 kg i vikt. 9-punkts glukosprofi-
ler utf6ll till lira’s fordel utom ef-
ter den maltid da lixi givits. Inte
sa forvanande resultat, lixisenatid
har effekt c:a 3 timmar, lira betyd-
ligt lingre.

Johan Jendle, Karlstad, Sveri-
ge talade om en CGM-studie dir
dulaglutid (Trulicity) 0.75 eller 1.5
mg en gang per vecka + maltidsin-
sulin jimfordes med glargin (Lan-
tus) dagligen + maltidsinsulin.
CGM under tre dagar vid start,
26 veckor och 52 veckor. 144 pa-
tienter randomiserades. Dula 1.5
mg-gruppen (den rekommendera-
de dosen) hade négot lingre tid i
intervallet 3.9 — 10.0 mmol/L och
nagot kortare tid <3.9 mmol/L
vid 26 men inte 52 veckor. Inte si
stora skillnader men det viktigaste
ar vil att basbehandling med en
GLPl-analog en ging per vecka
fungerar lika bra som insulin dag-
ligen hos en grupp patienter med
maltidsinsulin.

I en studie jag bara list abstract
pa visar Novo Nordisk med hjilp
av fMRI (functional MRI) att
liraglutid kan ha effekt pa belo-
ningscentrum i hjirnan och diri-
genom minska aptit men att den
effekten ir borta efter 12 veckors
behandling. Kan forklara varfor
inte den initiala viktminskningen
fortsitter. Verkmaistaren i hjirnan
tinker nog “halld, nu férlorar vi
virdefull energi, bist att stinga av
den funktionen”. Eller nit.

Perception of Control (POC)
study

Novo Nordisk hade presskonfe-
rens idag om POC-studien, jag var
inte dir men jag har list pressmed-
delandet och sett postern som pre-
senterades idag. Studien baseras pa
en web-enkit till 300 likare och
1012 vuxna patienter med diabetes
typ 2 och hégt HbAlc. Studien ir

gjord i Sverige, UK och Schweiz.
Man vill undersoka attityder till
diabetes typ 2 hos likare och pa-
tienter, resultat i korthet: Likare
ar mer intresserade av mitbar de-
finition av metabol kontroll som
HbAlc, antal hypoglykemier etc
medan patienter ser bredare och
tinker mer pa ex. vis medicinbi-
verkningar, stress, hur mycket jag
maste tinka pa min sjukdom etc.
in likare. Personer med typ 2-dia-
betes uppfattar fler hinder att upp-
na kontroll jimfért med vad likare
gor.

Effekten av att vara okon-
trollerade pa basinsulin och hur
detta stor vardagen upplevs som
betydligt storre 4n vad likarna
tror, och inkluderar aspekter som
humér/kinslor (63 % mot 33 %,
p<0.001), planering (62 % mot 16
%, p<0.001) och hur mycket man
dstadkommit under dagen (62 %
mot 23 %, p<0.001).

Min reaktion: Mer empati hos
sjukvird, anhoriga och arbetsgiva-
re och vi behover bli bittre pa att
motivera och forklara vilka stora
vinster som kan uppnds med bra

likemedelsbehandling.

Ny prisférelasning! The Novo
Nordisk Foundation Diabetes
Prize for Excellence.

Léngt namn, fint pris. Hur fine?
Svar: 800 000 Euro-fint, varav
670 000 ir forskningsbidrag och
resten  gir till hushéllskassan.

Yepp, en svensk mille till motta-
garen att renovera koket for. Den
forsta lyckliga mottagaren ir Sir

Stephen O’Rabhilly, f6dd i Dublin,
verksam i Cambridge. Titel pa
foreldsningen: Human metabolic
disease, lessons from genetics. Ge-
netik kan vara trikigt men det ir
en av fordelarna med att vara pa
kongress, man kan fi héra en spi-
rituell anglosaxisk foreldsare som
uppenbarligen tycker om att un-

derhilla en dhorarskara. Till bud-
skapet. SIM1, MRAP2, SHH2BI1,
FTO ir alla gener som ir kopplade
till 6vervikt. Gemensamt for alla
ar att de uttrycks i hjirnan och
ger hyperfagi, 6veritning. De ir
inte kopplade till stérd energifor-
brukning. Han sa ocksé att gener
som styr fettmingd, alltsd total
energikonsumtion, och gener som
styr fettfordelning inte har nigot
gemensamt. Intressant. Han spe-
kulerar ocksi om fragan Varfor
far man insulinresistens av ener-
giéverkonsumtion: Hans svar ir
att orsaken inte alls dr fettet som
lagras i fettcellerna utan det fett
som INTE lagras i fettceller d.v.s.
i andra organ. Det skrev jag ju om
igar! MHO och MUHO, ga till-
baka och lis. Det mest extrema
exemplet ir lipodystrofi med of6r-
maga att lagra fett i fettceller men
forfettning i andra organ och en
extrem insulinresistens. Nu forstar

jag, tack Sir Stephen!
Raskt vidare i programmet

Management of cardiovascu-
lar risk factors.

Nu blir det 6verdos av kardio-
vaskulirdata men nir tre av sex
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presentationer handlar om rela-
tionen mellan SU-behandling och
kardiovaskulir sjukdom och déd
sd maste jag.

De tre studierna dr en meta-
analys av alla likemedelsstudier
innehillande SU och tvd epide-
miologiska studier frin stora re-
gister. Kortkort sammanfattning:
SU-behandling 4r associerat med
en oOkad risk for kardiovaskuldr
sjukdom och déd i synnerhet om
man jimfor med annan glukos-
sinkande behandling. Metaana-
lysen kom frin UK och Canada,
registerstudierna frin Sverige och
Tyskland. Jan Eriksson tittade pa
hela svenska populationen fran
apoteksregistret och  jimférde
kombinationen SU + metformin
med kombinationen DPPIV-him-
mare + metformin. Frin Tysk-
land i CREST-studien jimfordes
patienter som antingen hade fitt
SU eller metformin i monotera-
pi. Detta ir forstas en snirskog av
siffror men grundbudskapet ovan
kvarstar. Man ska aldrig vara kate-
gorisk men om SU vore ett foretag
skulle dess aktier (ytterligare) falla.

Batterierna haller fortfarande si vi
tar kvillspasset ocksa.

Gestational diabetes:
what's up?
Ordférande: Kerstin  Berntorp,
Sverige Tre foredrag, de tva forsta
kan jag gi ganska raskt 6ver, inte
for att de var daliga men de inne-
héll inte sa mycket nytt. Cuilin
Zhang frin USA hade rubriken "Is
prevention possible?” Inte sa for-
vinande kommer hon fram till att
allt som férebygger diabetes typ 2
ocksi forebygger GDM. For att f6-
rebygga under graviditeten maste
man ju se i kristallkulan om kvin-
nan kommer att utveckla GDM
och den kvaliteten pa kristallkulor
finns inte idag men Cuilin siger
att hon jobbar pa det.

Marja Vidrismiki, Oulu, Fin-
land, hade fatt fragan "Is it worth
treating? If yes, when and how?”

T ——

METFORMIN

Pi sin lott. Genomging av till-
ginglig litteratur, svaret pa forsta
fragan 4r "ja”, pd den andra 7si
tidigt som mojligt” och pa den
tredje "metformin och/eller insu-
lin, ¢j SU. Angiende metformin
sd dr ju den kvarstiende frigan om
vi har tillrickliga uppféljningsda-
ta pa barnen. Marja har sjilv gjort
studie pa metformin och foljt upp
47 barn efter 18 manader men det
ir nog inte i nirheten av statis-
tisk styrka for att kunna fanga ev.
kognitiv paverkan. Frigan ir om
MiG-studiens 200 barn ricker.
Uppfoljningsdata frin MiG-stu-
dien 4r ju av nagon anledning
heller inte publicerade. I ett mail
siger Janet Rowan att det beror
pa att huvudférfattaren inte far
tummen ur men kan det vara hela
forklaringen?

Peder Damm frain Képenhamn
hade fitt uppdraget "Long term

consequences for mother and

offspring.” Dir finns ju mycket
att himta frin skandinaviska stu-
dier. Frin Malmé — Lund finns
visat att av mammorna har 10 %
utvecklat diabetes efter ett ar, yt-
terligare 10 % har IGT. Efter fem
&r dr siffran visentligt hogre. Peder

Damm kallade in mammor 6 ir
efter GDM och fann diabetes hos
36 %, ytterligare 28 % hade IFG
och IGT, alltsa totalt 6ver 60 %
med patologisk glukosomsittning.
Tina Clausen publicerade f6r nag-
ra ar sedan data pa 168 barn 18
— 27 ar gamla dir mamman hade
haft kostbehandlad GDM, hon
fann 20 % diabetes eller predia-
betes. I samma studie fanns 160
barn till mammor med typ 1 och
nigot Sverraskande hade 10 % av
dessa diabetes typ 2 eller predi-
abetes! Genetiska faktorer, visst,
men epigenetiska  forindringar
kan ocksa vara viktiga si Peder in-
stimmer ocksa i att vi visst skall
behandla graviditetsdiabetes och
inte utsitta foster for hyperglyke-
mi i livmodern.

Fir jag da avslutningsvis bara
forsynt papeka att for att behand-
la miste man diagnosticera och
WHO anser att vi ska erbjuda glu-
kosbelastning till alla gravida.

Nu tog batterierna slut men imor-

gon giller det att hinga med nir
EMPA-REG ska presenteras, vi
hors da!
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EASD Stockholm dag 3

Har inte dragit statistiken 4n, hir
kommer den. Knappt 17 000 delta-
gare, den siffran har legat of6rind-
rad de senaste dren. 48 sessioner
med 264 muntliga presentationer
och 123 postersessioner med 945
arbeten, 1209 abstracts totalt allt-
sd. 35 symposier med tillsammans
95 forelisningar. Till det kommer
fem pristoreldsningar. Av detta re-
fererar jag mindre 4n en hundradel
sa ni far ta det for vad det ir, ett
synnerligen sjilvsvaldigt urval.

Till dagens program. Till de
fasta inventarierna pd EASD hor
numera pro-con-debatter. Ibland
blir det spinnande och ibland lite
konstlat. Konceptet bygger pa att
debattdrerna verkligen brinner f6r
sin asikt och ur den synpunkten ir
dagen debattérer rena skogsbran-
den! Morgonens debatt:

Do we need triple and quad-
ruple therapies?

Ralph de Fronzo ska svara ja och
Thomas Pieber frin Osterrike
nej. Mycket spinnande diskus-
sion men fordes frin helt olika
utgidngspunkter. Lat mig dra en
allmin bakgrund férst: Det finns
bara en studie som foljer diabetes
typ 2 fran debut och visar effekt
pa komplikationer av bittre gly-
kemisk kontroll, UKPDS. Sen
finns det tre studier som visar att
forbattring av glykemisk kontroll
hos patienter med lingvarigt hogt
HbAlc inte forbéttrar dverlevnad.
Dock fick man dven i dessa studier
effekt pd mikrovaskulira kompli-
kationer. Thomas Pieber skét in sig
pa dessa tre senare studier och da
ar det ldtt att siga att glukossink-
ning med trippelbehandling inte
har nigon effekt. D4 méste man
forstds ocksé ignorera effekten pé
synnedsittning, dialys och smirt-

sam neuropati, det ar bara kardio-
vaskulir sjukdom och dod som
riknas. Ralph de Fronzo driver
just nu en studie med trippelbe-
handling frin debut, behandling-
en ir metformin, pioglitazon och
GLPI-analog.  Kontrollgruppen
behandlas enligt ADA/EASD-al-
goritmen. Han redovisade tredrs-
data och kunde visa bittre HbAlc
med o6kande skillnad 6ver tiden,
sex kilo vikeskillnad och bittre
insulinkinslighet. P4 direke fra-
ga sa han att girna hade lagt till
SGLT2-blockare frin borjan om
det funnits nir studien startade.
Den forbittrade glukoskontrollen
kommer sedan att ge firre mikro-
vaskuldra komplikationer, det har
UKPDS och manga andra studier
visat, efteruppféljning av UKPDS
visar ju ocksd en positiv effekt pa
kardiovaskulir sjukdom.

Si vem vann? For mig var det
spel mot ett mal. Ralph de Fron-
z0’s princip: Sink HbAlc en ging,
vid debuten, och hill det sedan
nere och for det krivs behandling
med olika likemedel som var for
sig angriper olika grundliggan-
de storningar vid diabetes typ 2.
SU har ingen plats i detta, insulin
enbart som substitionsbehandling
betacellfunktionen  blir
for lag. En forhoppning ir att ti-
dig behandling ocksd ska kunna
bevara betacellsfunktion men det
ir dnnu obevisat. Handupprick-
ning i salen visade ocksa att betyd-
ligt fler tror pa Ralph de Fronzo
in Thomas Pieber. Positivt om ni

om/nir

fragar mig.

Lat mig skjuta in en liten personlig
reflektion. Arets méte ir det forsta
ddr man inte fir penna och papper
i konferenspésen, det ar ett miss-
tag, analoga anteckningar r 6ver-

ligsna digitala! Sen en annan sak.
Det var flera moten sedan man
slutade med den stora abstract-ka-
talogen pa papper. Finns nu alltsa
i din dator eller platta. Jag forstar
att man tinker pa de stackars sim-
mande isbjérnarna men alldeles
nyss hinde foljande: Jag loggar
in pa virtualeasd.org och klickar
pa det abstract jag vill ldsa. Inget
hinder. Forsoker igen. Och igen.
Sidan gar inte att oppna. Jag ir
inte pd minsta sitt teknikfientlig
men jag minns inte att det nagon-
sin hinde tidigare att papperskata-
logen inte gick att 6ppnal
Over till ett av de stora prisen

50th Minkowski lecture av
Matthias BlUher fran Leipzig.
Titel: Size, sites and cytes: impor-
tance of adipose tissue in diabetes
and beyond.

Och nu dyker de upp igen,
MHO och MUHO! Alltsd Me-
tabolically Healthy Obese och
Metabolically Unhealthy Obese.
For att kunna studera fettviv frin
minniskor har han etablerat ett
samarbete med kirurger som tar
fettbiopsier i op-salarna och eta-
blerat en “adipose tissue bank”.
Begreppet fett bankkonto fir en
helt ny innebord. Med uttag frin
denna bank och ett stort arbete
med att soka efter personer som
ar antingen MHO eller MUHO
kan han presentera sitt tankebyg-
ge 6ver vad som karakteriserar det
ena eller andra. Ur en grupp indi-
vider med BMI 35-40 kunde han
hitta en grupp med helt normal
insulinkinslighet och normal glu-
kosomsittning, IS, och en grupp
med nedsatt insulinkinslighet och
forhojt blodglukos, IR. Det dr hir
size, site and cytes kommer in.
Size: IS har mindre storlek pa adi-
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pocyter dn IR. Site: IR har mer fett
visceralt och i andra organ inkl.
lever. Cytes: IR har fler makrofa-
ger i sitt fett och man har pavisat
foam cells, alltsd samma celler som
man dterfinner i atherosklerotiska
plack i kirlen. Den viktiga frigan
hur man hamnar i endera grup-
pen tog han inte alls upp men det
hérde vi fran Hans Ulrich Hiring
i Claude Bernard-foreldsningen i
tisdags. Fysisk aktivitet kan modi-
fiera fettfordelningen utom da hos
de 20 % som ir exercise-non-res-
ponders. Skulle man enkelt kunna
bestimma om man ir MHO eller
MUHO genom ultraljudsmitning
av fettinnehallet i levern? Verkar

for enkelt, d4 skulle han vil ha f6-
reslagit det.

EMP-REG OUTCOME study
Nu fir andra sessioner ursikta,
eftermiddagens stora hindelse ir
presentationen av EMPA-REG sa
nu handlar resten av rapporten om
den. Bakgrunden ir det dekret som
gick ut fran FDA 2008 som i kort-
het gar ut pa att alla nya likemedel
for att sinka blodglukos méste visa
kardiovaskulir sikerhet. Ett antal
sddana studier har redan public-
erats, ni kinner dem redan, det
ir SAVOR-TIMI53, EXAMINE
och TECOS f6r DPPIV-himma-
re och ELIXA for lixisenatide (ej
publicerat). Alla dessa hade styrka
nog att kunna visa superiority, alle-
sa firre kardiovaskuldra hindelser
jamfort placebo men ingen av de
ovan nimnda har kunnat visa
det. Manga fler studier dr pa gang
och forst ut av SGLT2-blockarna
ir EMPA-REG for empagliflozin
(Jardiance). Motsvarande stu-
dier for dapagliflozin (Forxiga) ir
DECLARE-TIMI58 och for ca-
nagliflozin (Invokana) CANVAS.
Dessa dréjer dock flera dr. Men
nu giller det alltsd empagliflozin.
Foretaget, Boehringer Ingelheim,
har redan i pressmeddelande sagt
att studien har uppnatt superiority
sa férvintan ir nu hog pa att fa se
detaljerna.

Flimtningar, rop och spontana
applader hérdes i den fullpacka-
de salen, nir siffrorna for kardio-
vaskulir dod och totalmortalitet
rullades ut men vi tar det frin bor-
jan. 7020 patienter med diabetes
typ 2 och etablerad hjirt-kirlsjuk-
dom randomiserades till 10 mg
empagliflozin, 25 mg empa eller
placebo. Patienterna hade stabil
glukossinkande medicinering sis-
ta 12 veckorna och HbAlc 7-10 %
(53-86 mmol/mol). 72 % min. 75
% stod pa metformin, 48 % hade
insulin. eGFR skulle vara mer dn
30 ml/min, 25 % hade eGFR un-
der 60. 80 % hade ACE-h/ARB,
78 % statin, 83 % ASA. Medel-
uppfoljningstid 3.1 ar. I fortsitt-
ningen sldr vi ihop siffrorna for 10
och 25 mg eftersom resultaten var
praktiske taget lika.

Primirhypotesen var en kom-
posit endpoint av hjirtinfarke,
stroke och kardiovaskulir déd.
Redan nir den kurvan kom upp
hérdes applader, riskreduktionen
var nimligen 14 %, klart statistiskt
signifikant. Det skulle bli bittre.
Nir kurvan for kardiovaskuldr
dod kom upp visade den hipnads-
vickande 38 % riskreduktion och
motsvarande siffra for totalmorta-
litet var lika sensationella 35 %.
Nir vi inte trodde det kunde bli
bittre kryddade man med 35 %
lagre risk for inliggning pa sjuk-
hus pa grund av hjirtsvike! Slaen-
de var ocksa att skillnaderna fanns
redan efter tre mdnader. Biverk-
ningarna var de vanliga, lite fler
genitala infektioner, ingen ketoa-
cidos, inga frakturer. Ar detta for
bra f6r att vara sant? Det 4r nume-
ra regel att en oberoende kommen-
tator kritiskt ska granska nya stu-
dier. Jag var lite orolig att Hertzel
Gerstein i sin granskning skulle ha
funnit nagra avgorande svagheter
men den oron hade jag inget fog
for. Han bérjade med att konsta-
tera att savitt han kunde bedoma
hade studien planerats, utforts och
utvirderats pd bista mojliga sitt.
Resultaten stimmer. Han fortsatte

med ett brandtal om vikten av att
vi faktiskt gor prospektiva, rando-
miserade och kontrollerade studier
och inte tror for mycket pd metaa-
nalyser och epidemiologi. Dir var
han tydlig “epidemiological stu-
dies will always be confounded!”.
Hear, hear. Lite oklarheter finns
dock. Resultaten i den tredelade
huvudhypotesen spretar at olika
hall. Det ir helt klart att mortali-
teten drog resultatet, minskningen
av antal hjirtinfarkter var faktiskt
inte statistiskt signifikant och an-
talet stroke gick at andra hallet
med 18 % riskokning, ej heller
signifikant. Han drar slutsatsen att
viifortsittningen ska vilja en end-
point och sluta med kompositer.

Si vad kan orsaken vara? Inte
glukossinkningen som var 0.4
% (2-3 mmol/mol), alldeles for
lite. Inte blodtryckseftekten som
var den forvintade c:a 4 mm Hg
systoliskt. Da borde vi ocksi sett
effekt pa antalet stroke. Inte vikt
minskningen som ocksd var den
forvintade, c:a 3-4 kg. Dr Gerste-
in framkastar att det antingen ir
den diuretiska effekten enbart eller
i kombination med alla andra fak-
torer. Hir dyker en hidisk tanke
upp i huvudet. Vad hinder om vi
ger 40 mg Impugan eller placebo
till 7000 patienter med etable-
rad kardiovaskulir sjukdom? Nej
bort det, nu ska vi inte stora fes-
ten! Nu har for forsta gingen en
glukossinkande behandling ocksi
visat sig ha en dramatisk effekt pa
kardiovaskulir déd och hjirtsvikt.
Det maste vara en milstolpe och
jag var dir nir det hinde!

Dagar som denna ilskar jag att
vara diabetolog, i morgon kommer
sista rapporten.
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EASD Stockholm dag 4

Sista dagen, lite kortare program.
Alla ir fortfarande lite omtumla-
de efter girdagens stora nyhet om
minskad kardiovaskulir dédlighet
i EMPA-REG-studien. Aven om
foretaget flaggat for att effekten
fanns var det nog ingen som hade
riknat med 35 % minskad total-
mortalitet efter tre drs uppf6ljning!

Idag bérjar vi med Michael
Berger debate. Michael Berger,
dod 2002 och tidigare EASD-pre-
sident, var kind for att vara emot
vildigt mycket, bl. a. behandling
med metformin utom i enstaka
undantagsfall. Dagens tema: Do
we need fixed combinations of
GLP-agonists and insulin?

Ja pa frigan svarar Stephen
Gough frin Oxford och nej svarar
professor Czupryniak fran Wars-
zawa, Polen. [ realiteten giller de-
batten iDegLira (Xultophy) efter-
som det dr det 4r den enda fasta
kombinationen pd marknaden.
Stephen Gough ir ocksa huvud-
provare for DUAL-programmet
dir iDeglira provas. Viktigaste
argumenten for dr 1. Enklare for
patienten vilket betyder bittre
foljsamhet. 2. Den viktuppging
man ser med enbart insulin und-
viks. 3. Gastrointestinala biverk-
ningar firre eftersom upptitrering
av liraglutid sker lingsammare 4.
Bittre HbAlc d4n med enbart in-
sulin i DUAL-I-studien. Professor
Czupryniak borjade med att siga
att han fran bérjan trodde att han
skulle vara 6verens med Stephen
Gough men att han med 6kande
kunskap blev alltmer kritisk. Klas-
siskt knep inom retoriken. Frim-
sta invindningar 1. GLP-analoger
har sin plats tidigare i behandling-
en av diabetes typ 2. Det dr mer
logiskt att bérja med GLP1-analog
och ligga till insulin langt senare,

ungefir som Ralph de Fronzo f6-
reslog i gardagens debatt om kom-
binationsbehandling. 2. Behand-
lingen ir dyr. Skillnader i HbAlc
over tid pa 4-8 mmol/mol i DU-
AL-programmet kostar dubbelt si
mycket som om man kombinerar
liraglutid med ett billigare insulin.
3. Svarighet att individualisera,
okar du ena komponenten okar
ocksd den andra.

Jag 6verlimnar med varm hand
argumenten till Diabetolognytts
lisare att sjdlva ta stillning till, av-
star idag fran egna pekpinnar!

Lite andra omriden som jag
dnnu inte hunnit skriva om.

Devices changing treatment
paradigm.

Closed-loop igen. Jag vill inte vara
tjatig men paminner bara om att
alla formella krav for att mark-
nadsféra closed-loop system ir
uppfyllda. Nir tiden 4r mogen,
och det ir den snart, kommer en
stor del av vara typl-patienter att
vilja ha denna behandling.

Hans de Vries frin Amsterdam
redovisade en crossover-studie av
closed-loop kopplad frin kvills-
mél till frukost jimf6rt med vanlig
pumpbehandling + CGM. Studie-
tid tvdi manader med tva veck-
ors wash-out. Systemet anvinder
Dexcom CGM och Spirit-Com-
bo-pump med mobiltelefon som
algoritmhillare. Anledningen till
att systemet inte var kopplat hela

dygnet var oro 6ver sikerhet i sam-
band med bilkérning och arbete.
Enkelt uttryckt gav closed-loop
firre hypoglykemier och ligre
HbAlc. Det verkar nu vara mest
sikerhetsfragor som dterstar att
16sa. En sikerhetsfraga som kom
upp under ATTD-métet i Paris
tidigare i r var frigan om mojlig-
het for utomstaende att hacka in
sig pa signalen och "fjdrrstyra” sys-
temet. Klart tekniskt mojligt om
inte kommunikationen ir tillrick-
ligt skyddad. Nya méjligheter for
hemliga agenter pa ont uppdrag.

Lowering lipids in diabetes

Maste skriva lite om den nya like-
medelsgruppen monoklonala anti-
kroppar mot PCSK9, vad PCSK9
betyder kan ni lisa om i rapporten
dag 0. Sanofi har alirocumab (han-
delsnamn Praluent) och Amgen
har evolocumab (handelsnamn
Repatha).  Injiceras
vecka. Med dessa medel kan man
uppenbarligen fi en dramatisk re-
duktion av LDL-C och vi lir héra
mycket om den behandlingen den
nirmsta tiden. Bida foretagen ir
med pd sessionen, Sanofi med en
presentation, Amgen med tva. Fo-
kus for alla framstéllningar var att
patienter med diabetes har samma
goda effekt pi LDL-C som per-
soner utan diabetes utan att ha
fler biverkningar. Bada foretagen
gor forstds cardiovascular out-
come-studier, synd bara att man
hinner bli pensionir innan de ir
klara. Myalgi och huvudvirk ver-

kar vara vanligaste biverkan.

varannan

EASD avslutar med nigra fore-
tagsorienterade sessioner. TECOS,
outcome-studien for = sitagliptin
(Januvia) som presenterades i juni

pa ADA gav lite ytterligare analy-
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ser och understrok att TECOS inte
visade nagon som helst riskokning
for hjartsvikt, nagot som man sett

i SAVOR-TIMI och EXAMINE.

Titeln “update on ketoacidosis
with SGLT2 inhibitors” verkade
lovande men professor Ann Peters
fran USA gav oss inte si mycket
nytt, framforallt inga siffror pa
hur manga fall som rapporterats
om ketoacidos hos patienter med
diagnosen diabetes typ 2. Hon
redovisade ett eget fall, en patient
med diabetes typ 1, som efter ett
ars mycket framgingsrik behand-
ling med canagliflozin (Invoka-
na) fick pneumoni, minskade sina
insulindoser och fick ketoacidos.
Mekanismen antagligen precis
densamma som vid ketoacidos
av. LCHF-kost; perifert mindre
mingd glukos med atf6ljande lig-
re insulindoser och underinsulini-
sering av levern. Den glukagon-
héjning man ser har sikert ocksa
betydelse. I en studie av canagli-
flozin vid diabetes typ 1 fick 7 av
117 patienter ketoacidos. Det ir
for mig en helt oacceptabel fore-
komst dven om man siger att det
alltid fanns utlésande orsak i form
av infektion etc. Ann Peters gav oss
handfasta rad om hur vi ska goéra
om vi behandlar utanfér indika-
tion till typ I-patienter. 1. Aldrig
till o-féljsamma 2. Alltid keton-
mitare 3. Stoppa behandlingen
om blodketoner > 0.6 mmol/L.
Min egen reflektion om ketoacidos
hos patienter med diagnosen dia-
betes typ 2: Min féormodan ir att
manga av dem har diabetes typ 1.
Vi har ett aktuellt fall i Malmé dir
maltidsinsulin sattes ut och Forxi-
ga in hos en kvinna fodd 1925 dir
positiva GAD-antikroppar fanns
i journalen. Hon fick allvarlig ke-
toacidos. Apropi GAD-antikrop-
par, jag har efter kontakter med
kollegor ute i landet forstatt att
det som f6r mig ir en sjilvklarhet,
att man tar GAD-antikroppar hos
alla med debuterande diabetes,
inte ir lika sjdlvklart for alla. OK

EMPA-REG OUTCOME: Death from

any cause

In patients with T2DM and at high risk of CV events, in addition to standard care
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att man inte tycker det dr sd vik-
tigt med ritt diagnos men da siger
jag att det kommer att bli viktigt
om fler patienter ska behandlas
med SGLT2-blockare. Kommer
fler patienter att behandlas med
SGLT2-blockare? Kommer solen
att gd upp i morgon? Fér min per-
sonliga del skulle jag aldrig viga
sitta in SGLT2-himmare pd en
patient med insulinbehandling
utan att veta vilken diagnos pa-
tienten har.

Dags att runda av, frigan om

vad som var det viktigaste pa
EASD i ar dr ovanligt ldtt att be-
svara. EMPA-REG var en total
overraskning och innebir ett pa-

radigmskifte. Antligen en glukos-

Empagliflozin
P<0.001
Hazard ratio, 0.68 (95% Cl, 0.57-0.82)

36 42 48

Adapted from: Zinman et al, NEIM 2015

sinkare som har en direkt effekt
pa kardiovaskulir déd hos patien-
ter med diabetes typ 2 och kardio-
vaskulir sjukdom. Sa nu kan vi
aka hem och ridda dnnu flera liv!
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Rapport ISPAD dag 1, Brisbane

ISPAD+APEG 2015

LEAPING THE BARRIERS

October 7 =10, 2015 | Brisbane, Australia

International Society for Pediatric
and Adolescent Diabetes (ISPAD)
haller i ar sin kongress i Brisbane
(Australien). Motet dr i ar ett sam-
arrangemang med Australasian
Pediatric Endocrine Group (APEG).

Arets inledningsanforande  holls
av Fva Ortqvist, Astrid Lindgerns
Barnsjukhus. Det var en uppfolj-
ning av fjoldrets inledningsanfs-
rande pid ISPAD i Toronto, dir
talaren lite sorgset konkluderade
att internationell barndiabetesvird
tyvirr anno 2014 inte nate lingre
i HbAlc- sinkning 4n vad man
kunde pavisa i DCCTstudien 1993
- och pa manga hill inte ens dessa
resultat.

Si glidjande att Eva Odiiar
2015 kunde informera virlden om
de svenska HbAlcsinkningarna
som skett nationellt under de se-
naste iren. Hon berittade om de
kraftsamlingar som ligger bakom
detta i form av triget arbete med
SWEDIABKIDS och att 75% av
alla barn och ungdomar med dia-
betes nu behandlas av diabeteste-
am som genomgatt IQ-projektet.

En fullsatt aula lyssnade upp-
mirksamt pa talet om vikten av
klara mélsittningar hos teamert,
korrekt behandling av biade hypo-
(druvsocker 0,3g/kg) och hy-
perglykemier (extra insulin enligt
100-regeln). Eva visade effekten
och nyttan av benchmarking med
oppna register och det mirktes pa
skratten i salen att alla inte var helt

vana vid 6ppna resultatjamforelser.
Resultaten var dock sliende, de
fina svenska HbAlcnivierna var i
en helt annan storleksordning in
manga andra linders. Vikten av
att hjilpa de patienter som har ex-
tremt héga HbAlcnivaer (6ver 70
mmol/mol) och att sitta sirskilda
mél for arbetet med dessa patien-
ter framholls ocksa.

Som bakgrund till sin resulta-
tredovisning inledde Eva med att
gé igenom betydelsen av god gly-
kemisk kontroll redan frin diabe-
tesdebuten. Presentationen var en
litteraturgenomgang frain DCCT/
EDIC och framit till innevarande
ar. Presentationerna med referen-
serna finns tillgingliga pa www.
ispad.org, dir man for 6vrigt kan
hitta 6vrigt material frin kongres-
sen. [ r avser dven arrangdrerna att
ligga ut postrarna som e-postrar.

Under samma plenarssession
talade dven Dana Dabelea som
gav en overblick 6ver den ameri-
kanska SEARCH-studien i vilken
man sedan 15 ir tillbaka under-
soker HLA-typ och antikroppar
hos amerikanska ungdomar som
insjuknar i diabetes for att bittre
kunna klassificera vilka diabe-
tessjukdomar barnen drabbas av.
Barnen foljs sedan upp avseende
metabol kontroll och utveckling av
komplikationssjukdomar. Studien
bygger pa data fran fem centra i
USA. Dabelea berittade, att de
observerat att incidensen av bade

T1DM och T2DM okat fran 2001

A

3
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A

.
a

till 2009. SEARCH-studien prog-
nosticerar att antalet barn med
T1DM kommer att tredubblas till
ar 2050 och d4 vara 600 000 barn/
ungdomar och att antalet ungdo-
mar med T2DM kommer att fyr-
dubblas for att di vara 100 000
ungdomar. SEARCH-studien har
visat att ungdomar med socioeko-
nomiskt svag bakgrund och/eller
fran minoritetsgrupper har sim-
re metabol kontroll och tidigare
drabbas av komplikationssjukdo-
mar till diabetesdiagnosen. Likasd
har de visat att komplikationsris-
ken ir betydligt hogre vid T2DM
in T1DM hos ungdomar.

Makrovaskulara komplika-
tioner hos ungdomar med
diabetes

Jenny Couper frin Australien gav
en oversikt 6ver de metoder som
finns ate kliniskt och i forskning
bedoma graden av begynnande
makrovaskulira komplikatio-
ner hos ungdomar med diabetes.
Dessvirre finns ingen enkel enty-
dig biokemisk markér som skulle
kunna anvindas for klinisk scre-
ening utan man ir hinvisad till
mer tidskrivande fysiologiska un-
dersokningar av kirlfunktion eller
kirlviggsstruktur. Couper fram-
holl ocksa att det spelar roll vilken
anatomisk del av kirlsystemet som
undersoks for hur tidigt i férloppet
som makrovaskulira processer kan
pavisas. Coupers rad var att i forsta
hand vilja bukaorta som studerat
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organ snarare in carotider om man
vill beskriva begynnande makro-
vaskulira forindringar.

Couper uttryckte oro for att en
del av de stora hilsovinster som
gjorts i och med den radikalt for-
bittrade glykemiska kontrollen hos
barn och ungdomar med diabetes
kan forloras i och med att den glo-
bala fetmaepidemin 4ven drabbar
barn och ungdomar med diabetes.
Problemet med fetma och dirmed
nedsatt insulinkinslighet och pe-
rifer subkutan insulinbehandling
kan da ldce bli en ond cirkel meta-
bolt och endokrint.

Couper framhéll ocksd be-
tydelsen den brittiskt ledda Ad-
DIT studien om betydelsen av
ACE-himmare och/eller statiner
till ungdomar med TIDM. En-
ligt Couper 4r den senaste artikeln
fran detta projekt Marcovecchios
fran 2014 i Diabetes Care.
Maple-Brown  frin
Norra Australien berittade om
sitt arbete med komplikations-
prevention hos patienter (barn,
ungdomar och unga vuxna) med
T2DM ur ursprungsbefolkning-
en. Hon inledde med att omtala

Lousie

att konsekvenserna av den stold
av land som utgor sjilva grunden
for staten Australiens existens ir
mycket negativa for ursprungsbe-
folkningen och fortfarande skapar
lidande bland dem. I ursprungs-
befolkningen dr T2DM ofta ett
flergenerationsproblem och det ir
inte ovanligt med pregestationell
T2DM hos unga kvinnor. Map-
le-Brown framhall vikten av att
arbeta med den metabola hilsan
hos tonarsflickor med T2DM inn-
an de blir gravida for att bryta en
flergenerationssjuklighet  kopplad
till T2DM. De flickor hon triffar
pa mottagningarna i underprivile-
gierade omraden har ofta HbAlc
pia omkring 10% (DCCTstan-
dard). Maple-Brown patalade ock-
sa vikten att utéver att naturligtvis
hjilpa den blivande mamman till
bista mojliga glykemiska kontroll
under sjilva graviditeten ocksa an-

vinda och understddja amnings-
perioden som en mojlighet till
bittre framtida metabol hilsa hos
bade mor och barn.

Gerald Watts (Australien) tala-
de sedan mycket varmt for bety-
delsen av att tidigt statin-behandla
hyperlipidemi hos unga personer
med TIDM. Watts frimsta ar-
gument var att diabetes skapar en
kirlskada med okad permeabilitet
som foljd och dirmed en okad
kinslighet for lipidnivaer som an-
nars inte skulle betraktas som be-
handlingsindikation hos i ovrigt
friska personer. ”"Lds LDL-niva-
erna som de dubbla hos personer
med diabetes” var hans uppma-
ning. Det var uppenbart att alla i
salen inte holl med honom och att
hans anférande var en del i en pi-
giende australiensisk debatt.

Bolusdoser

En av arets mest praktiskt virde-
fulla 6versiktsartiklar har hitintills
varit Bells "Impact of fat, protein,
and glycemic index on postpran-
dial glucose control in type 1 di-
abetes: Implications for intensive
diabetes management in the con-
tinuous glucose monitoring era” i
Diabetes Care 2015;38:1008—1015.
Detta tema fortsatte att diskuteras
under ISPAD-métet, bla med tva
australiensiska studier dir man
undersokte effekten av protein i
maltider dels i en CGM-studie
(Paterson) och dels i en clamp-stu-
die (Evans). I bada studierna sags
tydligt att protein i sig kriver r en

héjning av bolusdosen insulin, stor-
leksordningen 25% i fyra timmar
diskuterades, men detta behover
undersokas vidare. Om en maltid
uteslutande innehédllande kolhy-
drater anvindes som referens blev
effekten av okande proteintilligg
béde att den initiala glukoshojning-
en blev nagot flackare men att kur-
vans “andravag” av glukoshéjning
blev patagligt hogre och tydligt be-
roende av mingden tillfort protein
(dos-responssvar).

I en dansk och en australiensisk
presentation (Svensson  respekti-
ve Chetty) diskuterades att den
ofta anvinda 500-regeln (500/
totala dygnsdosen) for att bedoma
hur manga gram kolhydrater som
motsvaras av 1 E insulin vid val av
bolusdoser insulin ofta underskat-
tar insulinbehovet hos prepuber-
tala barn. De anvinde nedladda-
de pumpminnen for att bedoma
faktiskt anvinda och fungerande
insulindoser. En poster med lik-
nande budskap presenteras senare
av Ragnar Hanas. Biade Svensson
och Chetty uppfattade att den sk
100-regeln for korrigering av hy-
perglykemier verkade stimma.
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Rapport ISPAD dag 2, Brisbane

Phelan berittade att kongressens
virdland Australien nu bygger
upp ett barndiabetesregister. Re-
gistret omfattar i nuliget de fem
storsta  klinikerna och dirmed
knappt hilften av de australien-
siska barnen/ungdomarna med
diabetes. De mindre klinikerna pa
landsbygden ir vilkomna att an-
sluta efterhand enligt Phelan. Av
registerdata framgick att 17% av
patienterna behandlas med tvados
insulin. Av de yngsta patienterna
i dldersgruppen yngre dn sex ar
(och likadant i aldersgruppen 6-10
ar) behandlas 30% av patienterna
med insulin i tvidos. Hur data ser
ut om man fir med de sma gles-
bygdsklinikerna som behandlar
resterande 50% av australiensiska
barn med diabetes framgick inte.
Borkamo-Styve rapporterade
data frin det norska registret. Un-
der de senaste tolv dren har medel-
HbAlc varit visentligen oférind-
rat i landet som helhet. Samtidigt
har andelen patienter med HbAlc
<58 mmol/mol o6kat. Glidjande
nog har dock frekvensen allvarli-
ga hypoglykemier sjunkit patag-
ligt, fran 14,2 till 4,2 episoder per
hundra patientdr. Borkamo-Styve
observerade att om antalet P-Glu-
kosmitningar var fler an fem per
dygn var risken for allvarliga hy-
poglykemier betydligt ligre in om
firre mitningar gjordes per dygn.
Detta dr helt i linje med den
rapport som Haynes gav under dag
1 som visade att antalet allvarliga
hypoglykemier hos barn i det tys-
ka, amerikanska och australiensis-
ka diabetesregistret inte dr kopplat
till barnets HbAlc utan snarare till
barnets insulinbehandlingsmetod.
Tidigare har Maahs et al publi-
cerat tyska och amerikanska data
(Diabetologia 2014) som visar att

HbAlc under 57 mmol/mol kan
nas hos forskolebarn med diabetes
utan att risken for allvarliga hy-
poglykemier 6kar.

Det historiska pastiendet fran
DCCT om att hypoglykemierna
okar nir HbAlc sjunker borde
nu kunna betraktas som just en
historisk beskrivning av hur be-
handlingssituationen var f6r linge
sedan. Med modern insulinbe-
handling och glukosmonitorering
ar detta en overspelad period, sna-
rare ir det annat in HbAlc som
spelar roll for hypoglykemirisken.

Ett symposium holls om de ut-
maningar det innebir att behand-
la smabarn med diabetes. Declan
Cody fran Irland redogjorde for
aldersspecifika medicinska svarig-
heter som foreligger alltifrin de-
butvarden och framéver under
insulinbehandling av smabarn.
Sharon Youde, dietist frin Austra-
lien, gick igenom litteraturen av-
seende smdbarn med diabetes och
deras dtande. Sammanfattningsvis
dter barnen inte i enlighet med giv-
na rekommendationer och mycket
stress finns i familjerna runt bar-
nens dtande och icke-dtande.

Youde berittade om bide den

kostutbildning och uppféljning
som bedrivs i det diabetesteam i
Sydney som hon arbetar i. Kring
barn med mer komplicerat mat-
bordsbeteende har de i Sydney ett
etablerat samarbete mellan dietist
och psykolog med upparbeta-
de behandlingsrutiner. Josephin
Ivancsik talade om psykologiska
aspekter av forildarskap till sma-
barn med diabetes. Hon uppehall
sig sarskilt vid hypoglykemiridsla
som ibland ir ett hinder for for-
dldrar att lita barnen ha lagom
blodsocker. Ivancsik gick igenom
den tankefigur som hon uppfattar
driver vissa forildrar frin ett kon-
staterande att barnet har P-Glukos
5 mmol/l pa kvillen till att vicka
barnet och ge extra mat samt mita
flera uppfoljande blodsockervir-
den under natten utifrin upple-
velsen av att barnet annars kan
komma att ga under pi grund av
hypoglykemi under de nirmaste
timmarna. Hon berittade om hur
hon stegvis arbetar med att bryta
denna tankekedja for att mojlig-
gora mer normala glukosnivier
hos barnet under natten. ISPAD
kommer inom kort att komplet-
tera sina riktlinjer for behandling
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av barn med diabetes med ett sir-
skilt kapitel om forskolebarn med
diabetes.

I posterhallen fanns att lisa en
uppdatering av Graham Ogle fran
projektet "life for a child”. Syftet
med projektet dr att barn virlden
over med diabetes skall fa tillgang
till livriddande insulinbehand-
ling. Obefintlig eller avbruten till-
gang till insulin 4r fortfarande den
vanligaste dodsorsaken i virlden
for barn med T1IDM.

P4 postern stod att lisa att medi-
ankostnaden per ar for att forse ett
barn med grundliggande insulin-
behandling i ett laginkomstland ir
553 USD, vilket motsvarar ca 1,5
USD per dag. I Malawi motsvarar
kostnaderna for ett barns insulin-
behandling 370% av BNP per ca-
pita och i Indien ca 21% av BNP
per capita. Kostnaden far helt ba-
ras av den enskilda familjen. Kost-
naden ir beriknad utifrdn ett érs
behandling med tillgang till 18x10
ml humaninsulin eller motsvaran-
de, 1/3 blodosckermitare, 2 tests-
tickor per dygn, 2 insulinsprutor i
veckan och 4 HbAlc-tester per ér.
Priserna pa dessa varor varierade
patagligt mellan de undersokta
linderna men genomgiende ut-
gjorde blodsockerstickorna den
storsta kostnaden. I berdknings-
modellen har man inte tagit hin-
syn till kostnader for sjukvérds-
besok, resor till sjukvirden eller
inkomstbortfall med anledning
av barnets sjukdom. Mer finns att
lisa pa www.lifeforachild.org.
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Rapport ISPAD dag 3

ESPE/ISPADs gemensamma ses-
sion handlade i &r om hypoglyke-
mier. Forst talade Khalid Hussain
(UK) om neonatala hyperinsuline-
ma hypoglykemier. Hussain borja-
de med att ga igenom beta-cellsfy-
siologi och de signalsystem som ir
ansvariga for glukosmonitorering
i beta-cellerna samt insulinsekre-
tion.

En overaktivitet i insulinsekre-
tionen orsakar hyperinsulinemi
och en underaktivitet orsakar mo-
nogen diabetes och vissa mutatio-
ner kan under olika faser av livet
ge bida varianterna. En neonatalt
upptickt hyperinsulinemi kan,
enligt Hussein, ha olika ling var-
aktighet, alltifran en kortare peri-
od av barndomen till livslingt

Ca 50 % av de barn som enligt
Hussein har “channelopathi”, dvs
sjukdomsorsakande mutationer i
beta-cellens signalerande jonka-
nalsystem, har fokala lesioner som
ir atkomliga med kirurgi, resten
har sjukdomen diffust spridd i
Utredning  av
huruvida sjukdomen ir fokal eller
diffus gors enligt Hussein i dags-
laget bist med 18-F-dopa-PET
scan. Ingen sades veta varfor beta-
cellerna producerar dopamin men
sa dr fallet och detta kan anvin-
das utredningstekniskt. Tidigare
behandlades dven diffust utbredd
hyperinsulinemi med kirurgi i
form av 95-98% pankreasresek-
tion vilket resulterade i bade exo-
krin och endokrin pankreassvikt
och de flesta barn kom att behova
insulinbehandling enligt Hussain.
Numera provar man ett antal far-
maka sisom diazoxid, nifedipin,
glucagon och octreotide. Arbete
med att vidareutveckla dessa pre-
parat pagir samt att prova nya.
Enligt Hussain var ett nytt till-

betacellsmassan.

skott som provades Sirolimus som
egentligen 4r ett immunsuppres-
sivt lakemedel.

Ett av de stora problemen med
hyperinsulinemi ir att det skapar
langvariga, djupa hypoketotiska
hypoglykemier tidigt i livet vilket
bla innebdr en pataglig risk for
hjirnskador.

Om betacellerna liknar nerv-
systemets celler i att de produce-
rar dopamin s liknar vissa kidrnor
i hypotalamus betacellerna i att
de har formigan att monitorera
glukosnivéer. Detta var utgings-
punkten fér Rory Mccrimmons,
vuxendiabetolog frain UK, an-
forande om nedsatt férmaga att
uppfatta hypoglykemier (impaired
hypoglycaemia awareness var den
term han féredrog).

Mccrimmon anlade ett evolu-
tiondrt perspektiv pa hjirnans for-
mdga att habitueras till att reagera
mindre pa laga glukosnivier. Alla
daggdjur tycks reagera pa sam-
ma sitt: aterkommande lindriga
hypoglykemier nedreglerar hy-
potalamus respons pa sjunkande
glukosnivder. Detta 4r funktio-
nellt t ex hos en bjorn som skall
gd i ide och svilta linge. Det ir
dock inte funktionellt hos en in-
sulinbehandlad person som kom-
mer att drabbas av aterkommande
hyperinsulinema  hypoketotiska
hypoglykemier med férsvagat glu-
kagonpéslag. Risken for allvarli-
ga hypoglykemier med kramper
och medvetsloshet blir pataglig
da patienten kommer att drabbas
av betydligt ligre glukosnivaer
in den evolutionirt funktionel-
la habitueringen ir anpassad for.
Habitueringen medfér, enligt Mc-
crimmon, att nervcellerna gir ner
i ett hypometabolt lige med ligre
proteinsyntes och mindre mobi-
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lisering av kanalproteiner. Intres-
sant nog beskrev Mccrimmon det
som att de glukossensande cellerna
i hjirnan anvinder samma signal-
system som beta-cellerna. Ett teo-
retiskt forslag har dirmed varit att
forsoksvis behandla nedsatt for-
mdga att uppfatta hypoglykemier
med diazoxid. Hos en patient med
T1DM behover man inte vara
ridd att diazoxid skall paverka den
metabola situationen men prepa-
ratet har andra biverkningar som
gor det mindre tilltalande pa den-
na indikation.

Mccrimmon  framhéll  vikten
av att undvika lindriga hypogly-
kemier vid insulinbehandling som
den idag enda mojliga vigen att
undvika habituering av hjirnan
till laga glukosnivaer och dirmed
okad risk for allvarliga hypoglyke-
mier. Han framholl fyra redskap i
detta:

1. intensifierad insulinbehandling

2. Anvind CGM for att undvika
lindriga hypoglykemier

3. KBT f6r att hjilpa patienten
till goda strategier och

4. (mindre realistiskt idag
enligt Mccrimmon)
pankreastransplantation.

Mccrimmon uttryckte ocksd be-
kymmer 6ver att manga hypogly-
kemier vid insulinbehandling
overbehandlas med efterféljande
hyperglykemi och metabol stress
som foljd. Mccrimmon visade
CGMkurvor frin sina egna, vux-
na, insulinbehandlade diabetes-

patienter med langa perioder av
savil hypo- som hyperglykemier
och framhéll vikten av att stabili-
sera glukosnivaerna i méilomradet
for att minimera metabol stress i
hjirnan.

En friga frin auditoriet var
om hjirnans habituering medf6r-
de uppreglering av GLUT i hjir-
nan och dirmed storre infléde av
tillgingligt glukos. Mccrimmon
svarade att denna (inte sikert pa-
visade) eventuella uppreglering av
GLUT inte skulle kunna kom-
pensera for de laga glukosnivier
som en insulinbehandling kan
medfora.

Sessionen  kompletterades av
att Jim McGill, australiensisk me-
taboldoktor, gick igenom andra
sjukdomar som presenterar sig
med hypoglykemier.

Under en annan session talade
Linda Gonder-Frederick (US) om
hypoglykemiridsla. Gonder-Fre-
derick framhall att viss ridsla for
hypoglykemier dr adekvat vid in-
sulinbehandling. Problem upp-
star dock om patienten/familjen
ir oproportionerligt mycket rid-
da eller nonchalanta for det hot
allvarliga  hypoglykemier
utgor. Vid overdriven ridsla kan
behandlingssituationen
med hyperglykemi som foljden.
Vid nonchalans infér
kan patienten forsitta sig i farliga
situationer.

Hypoglykemiridsla kan skat-
tas med formulir, det mest an-
vinda och anpassade till olika
aldersgrupper dr framtaget av
Gonder-Frederick. Formuliret har
tvd dominer, en avseende patien-
tens kinslor (worry) och en om
patientens beteenden for att und-
vika hypoglykemier (behaviour).
Detta instrument har anvints till
att undersoka samband mellan hy-
poglykemiridsla, glykemisk kon-
troll, generell angetsbenigenhet
och livskvalitet mm. Hypoglyke-
miridsla brukar relateras till savil
upplevda episoder som generell
dngestbenigenhet. En mojlighet r

som

lamslas

riskerna

ocksd att den kinsla av dngest som
hypoglykemi i sig kan framkalla
forstirker hjirnans kinslighet for
att uppleva just angest vilket skulle
kunna komplicera bilden av sam-
spelet mellan hypoglykemiridsla
och generell &dngestbenigenhet.
Samspelet mellan barn och for-
dldrar och betydelsen av olika del-
komponenter ir inte helt klarlag-
da. Ménstret tycks ocksa se olika
ut i olika dldersgrupper av barn
och ungdomar.

Gonder-Frederick ~ avslutade
med att summera de insatser som
kan goras for att minska ridslan
for hypoglykemier. “Teknikspa-
ret” innebir att man anvinder mo-
derna hjilpmedel sisom pumpar
och CGM med olika programme-
ringsfunktioner for att minska ris-
ken for allvarliga hypoglykemier.
Problemet ir att dessa hjilpmedel
inte ir tillgingliga for majoriteten
av virldens patienter med diabetes.
"Diabeteshundar” har blivit vil-
digt populira. Gonder-Frederick
har medverkat i forskning (med
statliga amerikanska anslag!) for
att ta reda pid om och hur detta
fungerar. Konklusionen var att det
finns inget evidens for att metoden
fungerar, men som Gonder-Frede-
rick sade, hund ir ju alltid trevligt
att ha si det gor ju ingen skada
om det inte fungerar. Det man
aldrig far glomma 4r vikten av pa-
tientutbildning. Gonder-Frederick
framhsll en norsk studie ddr man
skickat ut en informationsfilm pé
videokasett och med denna kost-
nadseffektiva metod minskat f6-
rekomst av allvarliga hypoglyke-
mier och onddig ridsla for dessa
episoder
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Rapport ISPAD dag 4, Brisbane

Virus och diabetes; VIDIS symposium

Under 16rdagen holls det VIDIS-
symposium som brukar héllas arli-
gen pd ISPADS kongresser. Métet
handlade om sambandet mellan
virusinfektioner och TIDM. For-
ste talare var Lars Krogvold frin
Norge som berittade om sitt arbe-
te med de pankreas-svansbiopsier
som gjorts pd sex nydiagnosticera-
de (3-9 veckor efter diagnos) vux-
na norska patienter med TIDM.
Alla patienterna hade en HLA-typ
som innebar risk for TIDM och
alla var positiva for GAD i serum,
vissa hade fler antikroppar. Ur-
sprungligen hade man i projektet
planerat att gora fler biopsier men
pga kirurgiska komplikationer till
biopsierna avbrots provtagningen
efter sex patienter varfor materialet
ar begrinsat.

Krogvold berittadade att de pa-
visat att alla patienter hade insu-
lit i ndgon av biopsierna, men att
bara 11% av de undersdkta cello-
arna uppvisade tecken pa insulit,
och ocksi att alla patienterna hade
kvar insulinproduktion i nagon
av biopsierna. Levande betaceller
skickades till Uppsala for analys
av formagan att utséndra insulin
som respons pa glukosstimulering.
I jimforelse med ett kontrollma-
terial utan diabetes visade diabe-
tespatienternas beta-celler in vitro
tydligt nedsatt férméga att frisitta
insulin vid stegrade glukosnivéer
vid undersékning inom ett dygn
efter biopsin. Nir sedan betacel-
lernas férméga att frisitta insulin
undersoktes pa samma sitt dag 6
efter biopsin var deras formaga att
frisitta insulin kraftigt forbdtt-
rad, men langt ifran normaliserad.
Skillnaden var nu att beta-cellerna
hade vardats i en normoglykem
miljo. Studiens huvudfynd ir

att patienterna (till skillnad mot
kontrollerna) uppvisade tecken
pa laggradig enterovirusinfektion.
Detta fynd leder, enligt Krogvolds
presentation, till behov att ga vi-
dare och undersdka om antiviral
behandling kan tinkas ridda be-
tacellsmassa och dirmed bromsa
insjuknandeférloppet hos patien-
ter som ir nyinsjuknade i TIDM.
Niste talare var Noel Morgan
(UK). Han inledde med att beritta
att virldens férsamlade medicin-
ska vetenskap sammantaget sedan
ar 1900 forfogar 6ver materialet
fran totalt mindre in 200 pan-
kreasbiopsier pa patienter med
T1DM, och alla patienter ir da
inte helt nyinsjuknade. Orsakerna
ar flera, sirskilt stor roll spelar det
att pancreas (och dirmed dess cel-
16ar) dr ett extremt svirbiopserat
organ. Medan Morgan fortsitter
foreldsa svindlar min tanke ivig:
tink om den forsamlade hepatolo-
gin eller nefrologin baserat allt sitt
patofysiologiska och histologiska
vetande pa firre 4n 200 biopsier?
Var hade de da stict idag differen-
tialdiagnostiskt? Och var star dia-
betologin sett ur denna vinkel?
Morgan berittade att man vid
genomging av gamla histologis-
ka preparat frin patienter som
insjuknat i T1IDM generellt ser
celldar i olika grader av forstorel-
se. Han visar sammanfattnings-
vis genom olika firgningar av
histologiska preparat varfér han
bedomer att preparaten frin pa-
tienter som insjuknat i TIDM
genomgdende (tex i form av pro-
teinuttryck och forekomst av dub-
belstringat RNA som tecken pa
virusreplikation) uppvisar avtryck
("footprint”) av kronisk liggradig

enterovirusinfektion.

Guidelines

Jerry Wales redogjorde for det ar-
bete som ligger bakom de nya eng-
elska sk NICE-guidelines. Resul-
tatet har blivic mycket ambitigsa
malsittningar vid insulinbehand-
ling bide avseende HbAlc och
preprandiella glukosnivéer (se ti-
digare artikel pa Dagensdiabetes).
Bakom valet av mal och metoder
ligger omfattande hilsoekonomis-
ka berikningar. dir en accepterad
kostnad per QALY har definierats
och fatt avgdra om en metod skall
accepteras eller inte. Transparens i
utformningen av rad, bl a genom
medverkan av olika intressegrup-
per i processen, och gradering av
evidensen bakom de olika riden
i har varit viktigt. Uppfyllandet
av dessa mal kommer att ligga till
grund for ekonomisk ersittning
till behandlande kliniker. Wiles
var mycket tydlig med att de mal
som valts och accepterade kostna-
der for att nd dessa mal var helt
i-landsbaserade.

Vaman Khadilka, Indien, be-
rittade om de svarigheter han mo-
ter pa den sjukhusklinik dir han
arbetar med att forhélla sig «ill
guidelines di han méter patien-
ter med helt olika forutsittningar
ekonomiskt att klara en insulin-
behandling. Pa kliniken finns ett
antal patienter som helt saknar
mojlighet att kdpa insulin over-
huvudtaget. 200 selekterade pa-
tienter fir via vilgdrenhetsfonder
pa sjukhuset mojlighet till gratis
insulinbehandling. All sjukvérd fi-
nansieras direkt ur familjens egen
kassa ("out of the pocket”) och
olika intressen konkurrerar med
varandra. Tillgingen till elektrici-
tet varierar vilket bryter kylkedjan
for insulinet. Samtidigt uttryckte

www.dagensdiabetes.se
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Khadilkar frustration &éver att be-
tydligt fler indiska hushall har TV
in kylskdp vilket han uppfattade
som en konsekvens av den fria
viljans val. Mgjligen kan man in-
vinda att en TV fungerar nir det
finns strom och det ir trikigt nir
den inte fungerar. Ett kylskap ar
beroende av att ha en rimligt oav-
bruten stromtillforsel for att fylla
sin funktion. Khadilkar framhsll
ocksé de kulturella svirigheter han
motte att fa patientfamiljer att un-
der aratal bibehilla behandlings-
monster med blodsockerkontroller
flera ganger dagligen. Intressant i
detta sammanhang dr den poster
av Rao et al frin Bangalore i vil-
ken data talande for att det snarare
ar familjens férmaga att gemen-
samt hantera diabetesrelaterade
problem in fattigdom som ir av-
gorande for barnets HbAlc.
Graham Ogle, Australien,
redogjorde for arbetet med sir-
skilda behandlingsguidelines att
tillimpa pé kliniker med mycket
begrinsade resurser dd man méter
barn, ungdomar och unga vuxna
med T1DM. Resultatet har blivit
ett ofta anvint hifte i A5-format
om allt frin handliggning av ke-
toacidos till diabetesbehandling
till gravida i u-landsmiljé. Hiftet
finns oversatt till minga sprik
och skall nu kompletteras med
enkla flodesscheman for behand-
ling av akuta diabetologiska till-
stind som ketoacidos och grava
hypoglykemier. Det anvindarna
efterfrigar dr handfasta tydliga
rad och inte teoretiska Gvervigan-
den om olika méjliga problemlos-
ningar. For patienterna innebir
tillgang till enkla beslutsunderlag
for sjukvarden majlighet till dter-
gang till skola och vardag med en
mer rimlig behandling och bittre

hilsa.

Tekniskt stéd for att undvika
hypoglykemier

(JDRF symposium).

I ett av kongressens absolut sista
anforanden aterkopplade Bruce

Buckingham till traden i Eva Ort-
qvists  inledningsanférande om
betydelsen av god glykemisk kon-
troll alltifrin det initiala skedet av
insulinbehandlingen. ~ Bucking-
ham gav en aktuell 6versikt Gver
dagsliget avseende utvecklingen
av semi-closed loop. Mycket upp-
mirksamhet gavs 4t den praktiska
utprovningen av Medtronics nis-
ta pump 670 G som skall kunna
ge korrigeringsdoser insulin vid
hyperglykemi. Buckingham sade
ocksa att det sk Bionicssystemet
med dubbla infusioner av insulin
och glukagon sannolikt kommer
att forses med en lite mer stabil
glukagonlosning sa att denna inte
behover bytas lika ofta pga dalig
stabilitet. Buckingham tyckte ock-
s att algoritmerna i Bionicspum-
pen borde justeras da anvindar-
nas oscillerande glukoskurvor ger
intryck av 6verkorrigeringar bade
med insulin och glukagon. Likasi
kunde Buckingham beritta att na-
gon patient utvecklat illamdende
av glukagonet, vilket ir ytterligare
ett indicium pa att glukagondosen
ar for stor.

Den mest begrinsande faktorn
och det omréide dir det storsta ut-
vecklingssteget behover goras nu
ar enligt Buckingham de omfat-
tande problemen med pumpnélar
och de hudinfektioner och hud-
reaktioner som ir kopplade till
dessa. Det hjilps inte hur avance-
rade loop-system som konstrueras:
om anvindaren fir hudinfektio-
ner, knickade nédlar och lipohy-
pertrofier sd dr systemen inte till
nagon storre hjilp. Diremot sade
sig Buckingham ha provat att av-
siktligt sitta CGM-sensorer i li-
pohypertrofier och sett att regist-
reringarna fungerat minst lika vl
som annars.

ISPADs pris for tekniska inn-
ovationer  tilldelades Roman
Hovorka for dennes omfattande
arbete med closed loop for insu-
lintillforsel. Buckingham fram-
holl flera ginger betydelsen av
detta arbete.

Sammanfattning: Betydelsen
av normoglykemi vid insulin-
behandling
Betydelsen av normoglykemi for
att bibehalla hilsan hos patienter
med diabetes var ett genomgéen-
de tema pé konferensen. Alltifrin
Krogvolds eleganta bevis for (den
sedan tidigare kinda) nédvind-
igheten av att ge betacellerna till-
ging till en normoglykem miljo
for att aterhimta delar av insulin-
produktionskapaciteten tidigt un-
der insulinbehandlingen till vad
som utsgs till kongressens bista
muntliga presentation om de aku-
ta férsimringar i arbetsminne som
uppstar under savil hyper- som
hypoglykemi. Detta har sannolikt
betydelse savdl under skolarbete
som risksysselsittningar sisom
bilkérning. I flera presentatio-
ner framholls i bakgrunden till
presentationen Linds artikel om
betydelsen av lagt HbAlc for att
undvika excessiv 6kning av mor-
taliteten vid diabetes och Maahs
artikel om att detta ir méojligt
dven hos de yngsta barnen utan
att oka risken f6r hypoglykemier.
Ortqvists  inledningsanférande
exemplifierade hur en gemensam
nationell kraftsamling kan leda
till ligre HbAlc i en stor grupp
patienter. Wales gav under avslut-
ningsdagen en bild av hur strivan
efter bevarad QALY och metabol
hilsa kan oversittas till nationel-
la riktlinjer sasom NICE.
Kongressen avslutades efter fyra
intensiva arbetsdagar med drygt
900 deltagare, varav knappt half-
ten australiensare. Nista dr halls
motet i Valencia, Spanien 26-29
oktober 2016. Rubriken kommer
da act vara "Education and new
technologies: Enhancing care in
diabetes.”
Rapportor on-line
www.dagensdiabetes.se
Frida Sundberg,
med dr, specialistlikare
Barndiabetesmottagningen
Drottning Silvias Barnsjukbus,
SU, Goteborg
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SVENSK FORENING FOR DIABETOLOGI
SWEDISH SOCIETY FOR DIABETOLOGY

Basta DiabetologNytt-ldsare och Medlem i SFD!

Det ir dags att betala medlemsavgiften. Fér 200 kronor far Du fyra nummer av den
kunskapsrika tidningen DiabetologNyrtt, tillging till var hemsida www.diabetolognytt.com
och www.dagensdiabetes.se med totalt 25.000 sidor pa nitet och med 110.000 besokare
per manad. Som medlem deltar du ocksa i féreningens méten till ett reducerat pris.
Foreningen bevakar fragor av intresse f6r diabetesvirden, rapporterar fran nationella

och internationella moten och ansvarar for det viktiga kvalitetsinstrumentet

Nationella Diabetesregistret (NDR). Vinligen betala senast 28 februari 2016.

Med vinliga hilsningar
Mikael Lilja

Kassor

PS. Om Du som likare betalar medlemsavgiften till SFD via Likarforbundet kan Du vinligen bortse
frdn dessa rader. DS

D
N

Nationella Ril t.““i .
Annu Battre @iabe

Betala in senast 28 februari 2016 pa bankgiro 5662-5577
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Sett & HOrt

NU &r det dags! CGM/FGM. 2016

Jagvill inleda med ett citat frin ett
samtal i grupp for personer med
diabetes:

— Jag tycker... ta blodprov
sjalv hemma. Det ir en fan-
tastisk grej. Och sen fick jag
pumpen. Och nu....CGM.

— Det ir jittebra. ... Och
upplever som att jobbet med
att kunna hantera diabetes
har blivit mycket littare for
mig.

Jag skulle kunnat sluta inligget
hir med ovan citat. Om det var en
realitet for alla personer med dia-
betes. Det borde vara en minsklig
rittighet. Istillet har det senas-
te halvaret priglats av en kamp
fran patienter med typ 1 diabe-
tes. Minniskor som bryr sig om
sin hilsa och vill leva ett gott liv.
Kampen har handlat om CGM
och Flash Glucose Monitoring
(FGM) exemplifierat som Libre.
Vi fran SESD har stéttat det-
ta upprop. Utan att ta i allt for
mycket dr dessa hjilpmedel re-
volutionerande. Upptickten av
insulin var vird ett nobelpris i
medicin och fysiologi ar 1921,
livriddande pa kort och ling sikt
for patienter med typ 1 diabetes.
I takt med att patienterna med
stod av Hilso och sjukvardslagen
1982 tog kommandot &Gver sin
egen sjukdom kom méjligheten att
sjalvstindigt styra sin insulinbe-
handling genom blodsockertester

och insulinpump. Denna mgjlig-
het har varit en tillgdng, men den
stiller ocksa krav pa den enskilde
patienten och det krivs samtidigt
att diabetesvarden tillhandahéller
adekvat utbildning och stod.

For att uppna ett bra och stabilt
blodsocker krivs ett stort antal tes-
ter dagligen. Jag citerar en patient:
[for att mitt HbAIc ska ligga bra har
jag tagit 12 tester dagligen. Dessa
blodiga tester méste utforas i alle-
handa miljéer och vid olika tillfil-
len. Det dr inte si kul att behova
kolla sitt blodsocker infér publik.
Négot som kan upplevas integri-
tetskrinkande. Ténk er sjilva att
ta fram blodsockermitaren pa ett
tag framfor ett barn. som genast
hégt och tydligt fragar sin mam-
ma — “varfor sticker sig tjejen sig
i fingret?”

Varfér kan da inte de som vill er-
bjudas dessa hjilpmedel? ”Ekono-

. »
min” verkar vara svaret.

Hir dr det pa plats att reflektera
over att vi knappast har haft sa god
ckonomi som idag. Finansminister
Margareta Andersson beskrev i
slutet av 2015, att ekonomin i Sve-
rige gar bittre dn taget.
Paradoxalt nog fanns det eko-
nomiska resurser nir insulinet,
insulinpumpen, blodsockermita-
re med teststickor lanserades som
frict hjialpmedel 1962, 1981 res-
pektive 1997. Kostnaden f6r blod-
sockerstickorna dr jimférbara med
kostnader f6r dagens Libre.

Idag vet vi att insulinpump
riddar liv. Kontinuerlig blodsock-
ermitning férbittrar HbAlc, ger
mindre diabeteskomplikationer —
och forbittrar livskvalitet.

Nu ar det dags...

* Att vi som diabetessjukskoter-
skor och diabeteslikare argu-
menterar f6r CGM och FGM
som ett fritct hjilpmedel for
patienter med typ 1 diabetes
utifrin vara nationella riktlin-
jer, ordnar ordination samt re-
flekterar 6ver och strukturerar
uppfljning pa respektive enhet.

* Att ansvarig politiker nationellt
och i respektive landsting 2016
stiller sig bakom CGM och
FGM som ett fritt hjdlpmedel,
och att i varje landsting ordnas
en budget. Om det var majligt
pa 1900-talet si maste det ga ar
2016.

Se sid 39 nederst.

Janeth Leksell, docent och speci-
alistsjukskoterska, vetenskaplig

sekreterare, for Svensk Forening for
sjukskoterskor i diabetesvird SFSD

SFED stoder fullt ut de nationellt
[framtagna riktlinjerna for CGM

och insulinpump

For Svensk Forening for Diabetolo-
gi SED, Johan Jendle, Prof, overli-
kare, vetenskaplig sekr SFD
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How to Optimize Antidiabetic Pharmacotherapy Using the
Clinical Significance of HbA1c Variations; HbF, HbS etc

Huisman and Meyering were the
first to separate Hemoglobin Alc
from other forms of hemoglobin.
(Hb Ala and Alb were also re-
cognized then.) While Alc was
identified as a glycoprotein in
1968 by Bookchin and Gallop,
the distinction of describing its
increase in people with diabetes
rests with Samuel Rahbar and his
colleagues. Koenig and coworkers
were responsible for the inclusion
of Alc in monitoring the control
over glucose metabolism, especi-
ally in people with diabetes. Thus,
the clinical significance of HbAlc
came into play.

Glycosylated Hemoglobin
count (Hb A molecules), a form
of the hemoglobin compound, is
used by doctors to identify the av-
erage level of plasma glucose con-
centration over an extended peri-
od of time. In the process called
glycosylation, the hemoglobin’s
normal exposure to high blood
sugar levels usually takes place in
a controlled environment i.e. it is
overseen by enzymes. But the Alc
subtype of hemoglobin is formed
in a non-enzymatic pathway (in
the absence of these regulating
enzymes). Thus the process of Alc
formation is called non-enzymatic
glycosylation or “glycation.”

However, not all hemoglobin is
converted to HbAlc. The conver-
sion rate depends heavily on the
concentration of glucose that the
hemoglobin is exposed to (i.e. the
average plasma glucose) and the
duration of such exposure.

Monitoring the HbAlc levels
of a person with diabetes tremen-
dously aids the patient’s treatment.
By observing long-term serum glu-
cose regulation, the effectiveness
of diabetes treatment can be esti-
mated. Nevertheless, certain im-
portant details need to be kept in
mind while decoding the HbAlc

values.

While the HbAlc counter is
proportionate to average blood su-
gar levels over the past 4 weeks to
3 months, a major portion of the
final reading actually reflects only
the value of, at most, the past 2—4
weeks.

Some people have persistently
elevated blood glucose, e.g. pa-
tients with diabetes mellitus or
whose red blood cell lifespan is
longer (due to deficiency of Vita-
min B12 or folate).

Readings can also be lower
than normal in patients with re-
duced red blood cell lifespan
(due to sickle cell disease, gluco-
se-6-phosphate, hemolytic ane-
mia, or dehydrogenase deficiency)
or any condition resulting in the
premature death of RBCs.

There is always bound to be a
mixture of old RBCs (exposed to
recent and past blood glucose le-
vels) and new RBCs (exposed to
recent blood glucose levels). The-
refore, it is thought that half of
an HbAlc value can be attributed
to the previous month, a quarter
to the month preceding that and
the final quarter to two months
before.

The commonly used diabetes
marker HbAlc deserves more ana-
lysis. The American Association
for Clinical Chemistry recently
held a free, informative webinar
about HbAlc. Dr. Randie R. Little
of University of Missouri and Dr.
Steven D. Wittlin of University of
Rochester Medical Center spoke
at the American Association for
Clinical Chemistry and covered
different factors affecting HbAlc,
including the natural variants of
it, factors affecting it, and the cli-
nical significance of HbAlc (Alc).

Dr. Little reminded that the-
re are four common hemoglobin
variants: A, S, C, E, and F. He-

moglobin A is the most common
form, and the majority of people
are homozygous for it. Hemoglo-
bin F is the fetal variant, which
typically decreases after infancy.
Hemoglobin F is probably clini-
cally benign. Cation-exchange
high performance liquid chro-
matography tests usually can dis-
tinguish between hemoglobins
F and A, allowing for accurate
HbAc results. This is because he-
moglobin F is sufficiently structu-
rally distinct from hemoglobin A.
Hemoglobin S is the most com-
mon of the variants, found in
those with North African, Middle
Eastern, and Indian descent. It gi-
ves falsely elevated HbAlc results.
Hemoglobin C is most commonly
found in people with West Afri-
can and Caribbean heritage. Its
impact on HbAlc readings is less
clear than the impact of the other
variants, but it is suggested that it
results in elevated HbAlc, similar
to hemoglobin S. Hemoglobin E,
most prevalent among Asian po-
pulations, skews HbAlc lower,
especially with high performance
liquid chromatography tests versus
affinity chromatography.

Aside from genetic variations
in hemoglobin, HbAlc can be
altered by other factors. Chronic
kidney disease can result in incre-
ased carbamylated hemoglobin,
which can interfere with some
assays as well. Other factors affec-
ting HbAlc readings are alcohol
abuse and chronic opioid use. In
addition, the impact of these ge-
netic variants or external factors
on HbAlc readings differs based
upon the method used to read
HbA1lc. Examples of methods to
read HbAlc are immunoassay,
capillary electrophoresis, ion-ex-
change chromatography, and affi-
nity binding.

Dr. Wittlin then went over the
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clinical importance of Hbalc.
Despite the potential for skewed
results, HbAlc is still a clinically
valuable tool. According to various
landmark trials, such as UKPDS
and DCCT, lowering HbAlc re-
sults in decreased retinopathy,
proteinuria, and neuropathy. One
of the most interesting and im-
portant points Dr. Wittlin made
was about goal HbAlc for diabe-
tic patients. Dr. Wittlin said that
the evidence suggests that an ideal
goal of HbAlc is essentially as low
as possible as long as the risk of hy-
poglycemia does not interfere with
this goal.

Less stringent HbAlc goals,
above 70 mmol/mol, should be
reserved for those with limited life
expectancy, advanced comorbidi-
ties, or severe risk of hypoglycemia.

It is important to know that
at very elevated HbAlc levels, re-
ductions in fasting plasma glucose
are more closely associated with
reductions in HbAlc. As HbAlc
becomes lower and closer to 60
mmol/mol, then post-prandial
blood glucose is more important.
This knowledge, combined with
accurate blood glucose records
from patients, can help guide cli-
nicians on how to optimize antidi-
abetic pharmacotherapy for their

patients who are having trouble
reducing HbAlc at all levels.

Practice Pearls:

* HbAlc readings can be skewed
by many factors, such as genetic
variants of hemoglobin and di-
sease states.

* Very elevated HbAlc is associ-
ated with fasting blood glucose
levels.

* HbAlc closer to goal is associa-
ted with postprandial blood glu-

cose levels.

It is important that patients un-
derstand the importance of what
their HbAlc test results are. It can
determine your potential risk for
not just diabetes and cardiovascu-
lar death, but also your increased
risk for micro-angiopathy, com-
plications from eyes, kidney and
nerves.

Little RR, Wittlin SD. “Ameri-
can Association for Clinical Che-
mistry (AACC). Using HbAlc
Wisely — An AACC Webinar.”
Presented:November 11, 2015.

From www.diabetesincontrol.com

Nybetsinfo 22 november 2015
www red DiabetologNytt

Medicinsk saker-
hetsinformation
pa medicinteknis-
ka produkter pa
L&kemedelsver-

kets hemsida
Redan idag publicerar LV tillver-

karnas sikerhetsinformation, FSN

pa hemsida

https://lakemedelsverket.se/mal-
grupp/Halso---sjukvard/Medi-
cinteknisk-sakerhetsinformation/
fran-tillverkare/

Eller g in pa www.lakemedelsver-
ket.se s6k pad Medicinsk sikerhets-
information sedan Sikerhetsinfor-
mation frin tillverkare

Nyhetsinfo 23 november 2015
www red DiabetologNytr

Technological advances have increased the life expectancy
of people with type 1 diabetes. Medical Journal of Australia

The life expectancy of people with
type 1 diabetes has improved sig-
nificantly in recent years, thanks
to technological advances allowing
for careful management of blood
glucose levels. The findings come
from a study conducted by a team
of endocrinologists at the Royal
Melbourne Hospital.

There are twice as many cases
of type 1 diabetes as there were

20 years ago, an increase that has
led to a number of technological
advances in its treatment: more
accurate blood glucose meters,
insulin pumps, smartphone apps
and continuous glucose monitors
(CGMs) have all contributed to a
longer life expectancy for people
with type 1 diabetes.

Along with better management,
recent advances have led research-

ers to be hopeful that a cure will
be available in the reasonably near
future. Several studies have mana-
ged to prevent type 1 diabetes at
various stages.

The findings were published in
the Medical Journal of Australia.

Nybhetsinfo 6 oktober 2015
www red DiabetologNytt
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Implementering av nya diagnos-kriterier for graviditets-
diabetes (GDM) i Sverige. Behov av mer kunskap.

Socialstyrelsens dokument kring
blev  ofull-
stindigt pga bristande underlag.
Dirfor behovs  kompletterande
information. Styrelsen fér Svensk
Forening f6r Diabetologi SFD

stiller sig bakom initiativet.

gravidietsdiabetes

Information om nationell RCT
Forutsittningen for kliniker som
vill delta 4r att inga forindringar
i handliggning av GDM vad gil-
ler screening och diagnoskriterier
gors i ert omrade INNAN studie-
start eftersom vi kommer jimfora
befintlig handliggning med nytt
protokoll.

Oklarheter vi hoppas kunna fi

svar pd via planerade studien:

* Kan vi anvidnda kapillir prov-
tagning eller ej?

* Vilken screeningmodell ir rim-
lig?

* Vilket av virdena i glukosbe-
lastningen (faste- 1-h eller 2-h)
predikterar bist negativa utfall i
svensk population?

* Forbdttras kort- och langtids-
konsekvenserna f6r mamma och
barn med dessa nya, ligre virden
jamfort med vara rikdlinjer idag?

e Ar de nya riktlinjerna hilsoeko-
nomiskt forsvarbara i var popu-
lation?

Studien stods av Svenskt nitverk
for Nationella Kliniska Studier
inom OB/Gyn (SNAKS) som
utgdér en underavdelning inom
Svensk férening for Obstetrik och
Gynekologi (SFOG).
Projektplanen kommer att pre-
senteras for SNAKS (www.sfog.
se) i slutet pa januari 2016 och
forhoppningsvis kommer studien
att kunna drivas med stod via pro-
fessionen. Vi kommer bland annat
att anvinda det nya Graviditetsre-
gistret i utvirderingen. Ju fler som
deltar i studien desto snabbare far

vi studien utford och ett bittre un-

derlag f6r fori