IBJIABETOLOG
NYTT

Ar 2013 Arg 26 Nr 7

RAFFUORIER ERA

ASD, I BARCEI

SVENSK FORENING FOR DIABETOLOGI
SWEDISH SOCIETY FOR DIABETOLOGY




Tillgdnglig
gnef runt utan
losenord

¢ ",'
\

Har finns
online rapporter fran ADA, American Diapet Association’s Meeting,
Europeiska Diabeteskonférenser,
Konsensusdokﬁm t,

de sista diabetesartiklarna i sammandrag fran internationella tidskrifter.

DIABETOLOGNYTT

Medlemstidning for Svensk Forening for Diabetologi

Rapporter fran EASD 2013
(Furopean Association for the Study

Ar 2013 Arging 26 Nr7

of Diabetes) i Barcelona

EUROPEAN
ASSOCIATION

F .
SRS (@)

EASD

St ageTEMBER 20t

BARCELONA

sid 4

Rapporter fran ISPAD 2013
barndiabetesmate i Géteborg

sid 20

http://2013.i5pad-oT8

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

Redaktionssekreterare
Pir Samuelsson
par.samuelsson@medfak.gu.se

Ansvarig utgivare

Prof Mona Landin-Olsson
Endokrinologiska kliniken
Universitetssjukhuset

221 85 Lund

www.dagensdiabetes.se

Adress till redaktionen

Doc Stig Attvall
Diabetescentrum, Bla Striket 5
SU/Sahlgrenska

413 45 Géteborg

Annonsansvarig
info@willstedt.se

Plusgiro
38 80 34-1

Internet
www.diabetolognytt.com
www.dagensdiabetes.se

med dagliga uppdateringar av
diabetesnyheter

Nista nummer av DiabetologNytt
Planerad utgivning 140215
Deadline for bidrag 140115

Tryck & layout
Litorapid Media AB

W) witomarke Trycksak 341 834
s

DiabetologNytt 2013 Arging 26 Nr7 3



Rapporter fran EASD i Barcelona
av Anders Frid

EASD Barcelona, dag O

FIFTY SHADES OF GREY
Gustaf Frodings Gribergssang dok upp i

huvudet nir jag kom till Barcelonas split-
ternya kongresscentrum Fira de Barcelo-
na. Ni minns sikert Stdlgra, stalgra-3-4
etc. Alle dr grace, golvet, viggarna, pe-
larna, taket, de nakna ventilationsréren.
Spanien har nigra av virldens frimsta
arkitekter si det miste finnas en tanke.
S4 hir 4r det nog: Ingenting far dra upp-
mirksamheten frin det som ska pigi i
byggnaden, det hir idr business, ingen
jkla turistattraktion. Eller si tog peng-
arna slut.

INDUSTRINS DAG

Dagen innan EASD officiellt éppnar
halls  traditionellt  satellitsymposier
sponsrade av de stora foretagen. Samt-
liga fanns pa kongressomradet si med
ett antal raska promenader kunde jag
faktiskt tdcka delar av alla stora foretags
presentationer. Det mesta kommer att
terfinnas i form av féredrag och pos-
ters under EASD-veckan som jag senare
ska rapportera om men det 4r vikeigt att
se vad foretagen tycker ir virt att sat-
sa pa. En sak var gemensam, alla har
med kardioprotektion. Efter éver 50 ar
med behandling annan 4n insulin kom
vi pa att det hade betydelse hur linge
vi levde med behandlingen, inte bara
hur labsvaren péverkades. Bittre sent

in aldrig.

Hir kommer en ultrakort samman-
fattning av vad som avhandlades under
dagen.

Novo Nordisk holl pa hela dagen,
hade stor hall och stor publik, aterspeg-
lande stora férvintningar pé insulin de-
gludec (Tresiba). DUAL-I-studien med
fast kombination av liraglutide (Victoza)
och degludec presenterades ocksa av en
patagligt uppspelt Stephen Gough, ater-
kommer till den senare, liksom mycket
annat som togs upp.

Sanofi hade ocksi en heldag, stor hall
och stor publik. Lixisenatide (Lyxumia)
med indikation kombinationsbehand-
ling med insulin ir férstds huvudnum-
mer men en hel del annat gavs ocksa.
Hertzel Gerstein anvinde flest ord per
tidsenhet och gick igenom UKPDS,
ACCORD, ADVANCE och VADT, de
enda studier med tillricklig styrka att
visa skillnad i kardiovaskulir dodlighet
mellan grupper med olika metabol kon-
troll. En metaanalys av studierna visar
9% ligre dédlighet i intensivgrupperna.
Bara sa vi inte glémmer att det faktiskt
ir viktigt att sinka blodglukos.

Eli Lilly hade en halvdag, lite min-
dre lokal och lite mindre publik. Hu-
vudnumret var dulaglutide, en loslig
GLP1-analog som ges en ging i veckan.
Snart firdigt for att limna in dll FDA

och EMA, anmirkningsvirt snabbt ef-
ter skilsmissan frin Bydureon. Innan
dulaglutide hade behandling av ildre pa-
tienter diskuterats, sannolikt for att lyfta
fram att de nyaste behandlingsformerna
ter sig sikra dven hos ildre.

Bristol-Myers ~ Squibb/AstraZeneca
hade lyckats fi inkretingurun Michael
Nauck som moderator, 3/4-dag och
ritt mycket folk. Mycket dapagliflozin
(Forxiga) forstds men huvudnummer
var SAVOR-studien. Stor studie, 16492
patienter med kind hjirtsjukdom rando-
miserades till saxagliptin (Onglyza) eller
placebo. Ingen skillnad i kardiovaskulir
sjuklighet eller dodlighet mellan grup-
perna. Aterkommer senare till den. Ku-
riosa: saxagliptin tolererades bittre in
placebo!

Merck Sharp & Dohme har ett sikert
kort i sitagliptin (Januvia) och gav lite
yteerligare 6versikt ver DPP4-himmar
behandling. En rubrik talade om en ny
kolesterol-absorption-inhibitor, far halla
utkik efter den senare pa kongressen.

Ovriga foretag hade sikert ocksa
intressanta foredrag men det hir ir
inda bara uppvirmningen. I morgon
bérjar det!

Buenas noches

Anders Frid, Malmi
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EASD Barcelona, dag 1

OPENING CEREMONY

Arets EASD ir det 49:de i ordningen
och det kinns att EASD ir en stark or-
ganisation och diabetes det mest dyna-
miska omradet inom dagens medicin.
Helt objektivt alltsd. Andrew Boulton
ir pé sitt tredje 4r som president och
inte heller idag talar han om “den glo-
bala epidemin av diabetes”. Bra, den
vet vi om 4nda. Fokus pa vad EASD
gor och det ir en hel del. Over 18000
deltagare, 2321 abstracts har skickats
in, 1361 accepterats. Intressant analys
av EASD-moétet i Munchen 2004: Av
de abstracts som fick hég poing av ab-
stractkommitten publicerades 70%, av
de med lag poing publicerades 10%.
Fyra nya arbetsgrupper till de 12 som
finns redan har bildats; Cancer, lever,
imaging och inkretiner. Jag ska &ter-
komma till sikerheten hos inkretin-
baserad behandling men att Andrew
Boulton tog upp de gemensamma utta-
landen som gjorts av FDA/ADA/EASD
och aven EMA under juni-juli visar pd
vilket allvar detta tas. Vad uttalandena
innehdll? Fortsitt lisa rapporterna! (el-
ler for den delen s6k pa internet). Sed-
vanlig presentation av EFSD som nu
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har 90 miljoner Euro att fordela till di-
abetesforskning, bravo. Ulf Smith i Gé-
teborg dr ordférande dir. Imponerande
ocksd med det omfattande programmet
av post-graduate-kurser som nu gar éver
hela virlden.

Ett omrade rillricklige intressant
for Boulton att nimna var den nya
ISO-standarden for glukosmitare dir
95% av mitningarna skall vara inom
15% frin referensvirdet. 47% av de 34
CE-mirkta mitsystemen klarar inte det-
ta! Han framholl den skandinaviska mo-
dellen med systematisk och centraliserad
kvalitetskontroll som en férebild for EU.

Efter inledningen kommer traditionellt

48TH MINKOWSKI LECTURE

Ett av de stora prisen alltsi, detta ar
givet till professor Miriam Cnoop frin
Belgien. Titeln var “The heart of the
matter: beta cells in diabetes.” Sjilva
grundfrigan alltsa, diabetes typ 2 be-
tyder ju en gradvis forlust av maximal
insulinfrisittning dir efterfrigan av
insulin, styrt av inslinkénsligheten, sa
sméningom &verskrider den maxima-
la tillgdngen och blodglukos stiger. Sa
vad hinder. Prof Cnoop bérjar med att
sla fast att efter 20 4rs alder sker ingen
nybildning av betaceller och att dessa
direfter “aldras med kroppen”, askdd-
liggjort med inlagring av lipofuscin.
Cellerna har di ocksi hela livet pd sig
att paverkas av epigenetik. Hon intro-
ducerar sedan begreppet ER stress=
Endoplasmatic Reticulum stress. Den-
na ER stress induceras av mittade fria
fettsyror och kan vara forklaringen
till den lipotoxicitet vi kinner till se-
dan tidigare. Rattor fir diabetes om de
far LCHF-kost. Om vi fir det? Ingen

www.diabetolognytt.se

aning men varfor inte prova och se. ER
stress paverkar sedan i sin tur via kom-
plicerade mekanismer insulinfrisitt-
ning och apoptos. Arvda riskgener och
epigenetik har stor betydelse. Mycket

intressant.

INDIVIDUALIZING THE CHOICE
AMONG GLP-1 RECEPTOR
AGONISTS

Rubriksittarens sitt att siga att det nu
finns tre olika behandlingsregimer for
GLPI-analoger, tvd ganger dagligen, en
ging dagligen och en ging per vecka.
De sex foredragen fordelades pa de sex
GLPl-analoger som finns eller snart
kommer att finnas pi marknaden. Dags
alltsi fér en

Snabbguide fér GLP1-analoger.

Exenatide (Byetta), Eli Lilly. Forsta
analogen pi marknaden, kommer frin
Gila-monstret (Heloderma Suspectum,
jag dlskar det namnet!) Injiceras tvd
ginger dagligen. Anvinds fortfarande
en hel del i USA.

Liraglutide (Victoza), Novo Nordisk.
Ges en ging dagligen. Framgingsrik,
starkt bidragande till de senaste arens
stigande borskurs hos Novo Nordisk.

Exenatide once-weekly (Bydureon),
tidigare Eli Lilly/Amylin, numera Bristol-
Myers Squibb/AstraZeneca/Amylin.
Exenatide kopplat till “microspheres”.
Ges en ging per vecka. Har trots stora
forvintningar bara tagit 4% av markna-
den. Kan bero pid smd knolar pa
injektionsstillet.

Lixisenatide (Lyxumia), Sanofi. Se-
nast godkinda (i Europa, inte USA).
Lanseras som “prandiell GLP1-analog”.
Ges en ging dagligen. Just nu ensam
om att ha indikationen kombination
med basinsulin.

www.dagensdiabetes.se

Dulaglutide (inget handelsnamn
in), Eli Lilly. Sannolikt snart pd mark-
naden. Losligt dvs firdigt for injektion
till skillnad mot Bydureon som ir frys-
torkat och méste 16sas upp. Ges en ging
per vecka.

Albiglutide (inget handelsnamn 4n),
GlaxoSmithKline. Sannolikt snart pd
marknaden. Losligt. Ges en ging per
vecka

Alla fick alltsd ett foredrag. Inga
storre nyheter, alla kommer att vilja ha
indikationen kombinationsbehandling
med insulin varfor alla gor dessa stu-
dier. For dulaglutide och albiglutide
giller det att visa att man ir lika bra/
bittre 4n existerande behandling med
den extra fordelen av veckodosering.
Novo Nordisk underséker behand-
ling vid typl-diabetes och redovisade
en mindre studie, randomiserad pla-
cebokontrollerad cross-over, dir insu-
linbehovet minskade men HbAlc och
hypoglykemifrekvens var oférindrat.
Viktigaste syftet med studien var hor-
monell motreglering vid hypoglykemi
och detta visas i en poster, glukagon-
stegringen vid hypoglykemi var samma
med/utan liraglutide. Viktigt med tan-
ke pd GLP1-analogernas glukagonhim-
mande effekt.

BIOMARKERS AND RISK
SCORES, OUT WITH THE OLD, IN
WITH THE NEW?

Tog med den sessionen mest for att visa
att man i ar uppenbarligen bestimt sig
for att ta ut svingarna nir det giller
rubriksittning. Under sessionen visades
frin USA och Canada att hégt s-calci-
um (inom normalomridet) ir associe-
rat med hog risk att utveckla diabetes.
Associationen har man kine till tidigare
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men nu ir det studerat prospektivt. Jus-
tering for alder, kon, heredidet, BMI,
eGFR och aktuell glukosnivd idndrade
inte resultatet. Praktisk betydelse? An-
vindbart tillsammans med alla andra
riskfaktorer i en riskfaktoranalys typ
“risk engine”. Man bér nog heller inte
ta calciumtillskott om man inte behver
det. T ett arbete frin England visades att
bukfetma hos indier var en mycket star-
kare prediktor for diabetes in bukfetma
hos européer och svarta jamaicaner. Be-
kriftar att diabetes typ 2 ter sig ganska
olika i olika delar av virlden.

EXERCISE PHYSIOLOGY AND
IMPACT ON AGING

Vem kan motstd en sidan titel? Inte
en dldrande cyklist som undertecknad
i alla fall. En grupp frin Schweiz visa-
de dels att ildersrelaterad minskning
av  musklernas mitokondrieinnehall
nistan helt saknades hos viltrinade
65-plussare, dels att otrinade dylika
snabbt kunde 6ka detsamma. Ytterliga-
re studier presenterades pd samma tema.
Aldre har god effekt av trining. Aldre
med diabetes typ 2 kan dock inte paver-
ka risk for hjire-kirl-hindelse eller dod
med trining, det har LOOK-AHEAD-
studien visat, trots bittre kondition och
ligre vike i triningsgruppen. So what,
det har faktiskt betydelse hur man le-
ver nir man lever, inte bara hur linge.
Folk som cyklar Vittern Runt har 18%
hégre livskvalitet in de som inte gor det
(mina egna berikningar, opubl).

Mot slutet av dagen uppstir en kon-
flike. Tre prisféreldsningar hills sam-
tidigt, tvd av dem av svenskar. Patrik
Rorsman hiller the 7th Albert Renold

Lecture under titeln “The pancreatic
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islet: more than the sum of its parts?”
Patrik 4r ju en vilkind och framgéngs-
rik betacellsforskare, sedan 10 ar till-
baka i Oxford. Den andra svensken ir
Anders Rosengren frin Malmé som har
face inbjudan till “Rising Star Sympo-
sium”. Anders ir en av fi forskare som
lyckats koppla studier av genetik och
betaceller till praktisk klinik, men inte
heller hans féreldsning ska jag gi «ill.
Jag lovar att dterkomma med nagra ord
om varfér han ir just en “rising star”. 1

stillet far det bli

28TH CAMILLO GOLGI LECTURE

Ytterligare ett av de stora prisen alltsd.
Den halls av Torsten Lauritzen frin
Danmark och honom vill jag inte mis-
sa. Hans titel dr “A journey from in-
sulin absorption to screening for type
2 diabetes”. Torsten gjorde i slutet av
1970-talet absorptionsstudier av radio-
aktivt mirkt NPH-insulin (I-125) och
kunde visa en 50%-ig variabilitet av ab-
sorptionen hos samma patient. Tekni-
ken var utvecklad av Christian Binder
tillsammans med Novo (utan Nordisk)
och jag anvinde samma teknik nir jag
studerade insulinabsorptioni mitten/
slutet av 1980-talet. Fortfarande en 06-
vertriffad metod att studera absorption.
Torsten Lauritzen var ett foreddme och
jag lusldste hans artiklar och hans av-
handling fran 1985. Fran det gick han
vidare till att visa att Insulinpump gav
en mycket jimnare insulinabsorption
med ett CV pd bara 3%, studier som
stir sig 4n idag. 1980 bérjade han pa
“Steno-studien”, senare kallad Steno
1, som publicerades i the Lancet 1982
och var den férsta studien dir patienter
randomiserades till intensivbehandling
med Insulinpump eller konventionell

www.diabetolognytt.se

behandling och trikigt nog visade en
forsimring av 6gonférindringar under
studietiden, uppfoljning visade att for-
simringen var overgdende. Ett viktigt
men kanske bortgldmt resultat av Ste-
no-studien var att livskvaliteten i den
pumpbehandlade gruppen skattades
som mycket hogre 4n i kontrollgrup-
pen.

1983 bestimde han sig for ate bli
allminlikare i Ebeltoft pé Jylland och
han visade en bild pi ett korsvirkeshus
som jag omedelbart identifierade som
Restaurang Mellemjyder, ett stille jag
1968 spelat piano pd under tva kvil-
lar efter att ha liftat till Ebeltoft frin
Arboga tillsammans med min kompis
Persson. Gisterna limnade mynt pa
pianot som Persson och jag senare kop-
te 6l for men nu surrar jag for mycket,
Torsten Lauritzen har direfter under
30 4r forenat kliniskt arbete med forsk-
ning och hans senaste projekt ir AD-
DITION-studien som jag skrivit om
i tidigare rapporter. Den péagir i Stor-
britannien, Holland och Danmark och
syftet dr att med hjilp av screening fin-
na nya fall av diabetes typ 2 och sedan
randomisera till “intensiv” eller “kon-
ventionell” behandling av riskfaktorer.
Ni vet redan resultatet, “konventionell”
behandling finns inte idag vilket en
analys visade. De tvd grupperna hade
efter fem &r exakt samma behandling!
En sak ska jag lyfta fram, Torsten kun-
de dela upp likemedelsférskrivning och
resultat pa deltagande centra och det
fanns tre centra i Danmark som inte
forskrev statiner till en enda patient for
att man trodde att “statinstudierna var
manipulerade av likemedelsindustrin”.
Patienterna péd dessa centra hade en tre
ginger hogre risk for hjirt-kirl-hindel-

se jimfort med Gvriga centra. Studierna

www.dagensdiabetes.se

fortsitter och just nu ska de screenade
personerna jimforas med resten av be-
folkningen, resultat ska presenteras i
december 2013.

En ling och innehillsrik dag men i
morgon blir det innu béttre! 15-4rsdata
frin UKPDS kommer att presenteras,
lokalen kommer att bli 6verfull, bist att
g4 upp tidigt sd jag far plats!

Frdan min gamla Asus Eee netbook, frin

Barcelona

Anders Frid, Malmé

Casa dels Canonges (Dombkyrkopristernas
hus fran 1350) till vinster, Palau de la
Generalitat (Regeringspalatset, 1403) till
hager. Bron tillkom 1928.
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EASD Barcelona, dag 2

Maste bérja med att be Fira Barcelona lite
om ursikt. Lokalerna ir fortfarande gria
men till igar hade man stillc ut ett stort an-
tal bord och stolar (svarta och vita!) vilket i
ett slag gjorde allt mycket trevligare.

Jag var i en annan kongresslokal for 15
ar sedan hir i Barcelona och hérde Robert
Turner presentera resultat frin UKPDS for
allra forsta gingen. Oforglomligt 4r ordet.
Absolut ingenting hade licke ut i forvig,
det ena suset efter det andra gick genom
den fullpackade lokalen nir data presen-
terades. 1998 var ocksé forsta gingen jag
skickade EASD-rapport online till Diabe-
tolognytt via ett uppringt telefonmodem
pd Lunds Tekniska Hogskola, jag minns
glidjen, bide over resultaten och att tekni-
ken fungerade. S nir Rury Holman och
David Matthews dterkommer till Barcelo-
na 15 4r senare si maste man vara pa plats.
Ovriga forelisare far ursikta, idag blir det
mycket UKPDS.

UKPDS: 15 YEARS ON FROM
BARCELONA

Forst ska sdgas: Det finns inga nya data.
Studien avslutades 1997 och 10-arsupp-
foljningen  efter studieslut avslutades
2007 och presenterades pA EASD i Rom
2008. Jag var dir ocksa, nistan lika ofor-
glomligt, det var dir vi lirde oss termen
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“metabolt minne”,

Lite historia: Fore 1970-talet var det
f3 som trodde att glukosnivn var en vik-
tigt orsak till komplikationer vid diabetes,
snarare genetiska eller andra faktorer for-
knippade med diabetessjukdomen. Till
mycket annat som Robert Turner gjort
finns 24-timmarsprofiler av glukosnivier
vid diabetes typ 2 dir han drar slutsatsen
att DM2 beror bade p3 insulinresistens och
relativ insulinbrist, ett helt nytt koncept.
Enligt David Matthews skissade Robert
Turner hela UKPDS-studien pé ett pap-
per under IDF-métet i New Delhi 1976,
och han visade ocksa en bild pé original-
papperet! Bakgrunden var allts en tro pa
insulinbristens betydelse, dirav behand-
lingsarmarna 1. ingen behandling (senare
kallat “konventionell”) 2. Insulinfrisittare
i form av sulfonylurea (SU), och 3. Insulin.
De tvi senare armarna senare kallade “in-
tensiv”. Egentligen fran bérjan en likeme-
delsstudie, med olika komplikationer som
endpoints. Redan 1977 var man iging,
rekrytering pagick dnda till 1991.

Eftersom det var en likemedelsstudie
var det ocksd viktigt att monoterapi be-
holls sd linge som mojligt vilket gav upp-
hov till den f6r alla vilkinda bilden dir
HbAc stiger parallellt i bida grupperna.

David Matthews talade under titeln
“Global impact of UKPDS findings” och
enligt honom skulle jordens rotation upp-
hére 1998 om inte UKPDS presenterats
och riddat hela virlden, hans slutord var
att hundratals miljoner minniskor fir
bittre behandling och bittre hilsa tack
vare UKPDS. Jag tar den lite mer prag-
matiska hillningen att studier gdrs nir
tiden 4r mogen, hade vi inte haft UKPDS
hade vi haft nigot annat. OK nu ir det
UKPDS vi har och inflytandet har varit
enormt. 82 arbeten har publicerats, till-
sammans citerade 6ver 37000 génger. En-
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bart den forsta artikeln i the Lancet 1998
har citerats 11359 ganger fram till igar.
Jag hiller med om att UKPDS indrade
var instillning, vi vet idag att DM2 be-
tyder gradvis forlust av insulinfrisittning
och det finns ingen bittre bild av det 4n
HbA]lc-utvecklingen i UKPDS. Studien
hade ocksi stor betydelse for att etablera
metformin som forstahandsbehandling
vid DM2 4ven om jag fortfarande har lite
svért att tro pi metformins stora effekt pa
hjartinfarke och déd i studien.

En ny analys av gamla data fick vi och
det giller just metformin. I en substudie
randomiserades patienter med SU till an-
tingen fortsatt enbart SU eller tilligg av
metformin. Man fick den forvintade po-
sitiva effekten pd HbAlc i tilliggsgruppen
men till allas forvidning fick man ocksa
en statistiskt signifikant 6kning av hjirt-
infarkt och déd. Rury Holman har nu
gétt tillbaka och sett vad som hint med
dessa grupper under 10 ar 1997-2007.
Skillnaden i hjirtsjukdom och mortalitet
minskade &r frin ar och var i slutet av pe-
rioden helt borta. Slutsatsen blev att den
ursprungliga skillnaden berodde pa slum-
pen. Det passar med min positiva bild av
metformin si d4 tror jag det.

Fraga: Varfor gor man da inte en pro-
spektiv randomiserad placebokontrolle-
rad studie av metformin med kardivasku-
lir sjukdom och doéd som endpoints, hos
patienter med diabetes typ 2? Svar: Det
kan man inte av etiska skil. Det fonstret
ir stingt. Anden ir ur flaskan. Taget har
OK ni fattar. S& vad kan man gdra? Man
kan gora GLINT = Glucose Lowering
In Non-diabetics Trial. Man tar alltsi
11834 personer med HbAlc ligre dn 48
mmol/mol (dock girna nira grinsen) och
gdr en randomiserad placebokontrollerad
studie av metformin med kardivaskulir
sjukdom och déd som endpoints. Dosen
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metformin kommer att vara 1500 mg
dagl och statistiska styrkan tillricklig fr
att dven siga nigot om cancer. Lysande
om ni fragar mig. Uppf6ljning fem &r,
en inledande pilotstudie startar nu, stora
studien nista ar.

Betydelsen av UKPDS ir odiskutabel,
David Matthews hade en bild med studier
som ir mest citerade och har haft storst
inflytande, dir fanns forutom UKPDS
4S-studien som etablerade statinbehand-
ling, Richard Doll’s studier av lungcancer
och rokning samt DCCT. Det borde ha
varit DCCT/Stockholmsstudien, sorgligt
att Stockholmsstudien s helt dverskug-

gades av DCCT.

SA HUR GAR DET FOR
SVENSKARNA?

Jo tack Sverige haller stillningarna. Patrik
Rorsman fick som forsta svensk arets Al-
bert Renold-pris. Visserligen verkar han
sedan 10 ir tillbaka i Oxford men han
riknas ind4. Anders Rosengren var som
tidigare nimnts utvald till “rising star”.

7 svenskar var inbjudna att forelisa
pd state-of-the-art symposier: Bo Ahrén
Lund, Anders Rosengren Malmé, Ulf
Smith Géteborg, Leif Groop Malmg,
Henrik Semb Lund, Lars Sjéstrom Go-
teborg och Pontus Bostrdm Stockholm.
Lite syd-visc-dominans dir eller hur?

Av 48 forelisningssessioner finns
svensk moderator pé fyra vilket 4r nigot
lagre 4n tidigare r och efter Finland som
har fem, dock fére Danmark som har
tre. Ingen fran Norge detta &r men med
hinsyn till befolkning 4r det bra, en fjir-
dedel av symposierna har moderator frin
Skandinavien!

Jag har inte tillging till siffror pd an-
talet abstracts frin olika linder, hittar jag
dem ska jag fora dem vidare.
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Nu lite nerslag fran andra sessioner.

TYPE 1 diabetes: LIFETIME
IMPACTS

Antligen lite typ 1-diabetes. International
quality of care for type 1 diabetes group
i Edinburgh redovisade genomsnittligt
HbA 1c fér ett antal europeiska linder. For
alla linder var genomsnittet for patienter
under 15 4r 7,8% (61 mmol/mol), 15-29
ar 8.3% (67 mmol/mol) och &ver 29 ir
ocksi 8.3% (67 mmol/mol). Om virdena
gavs enligt IFCC-standard i presentatio-
nen eller i abstract? Icke. Nir vi anvinde
Mono S-standard fé6r HbAlc fanns det i
alla fall i tv4 linder i virlden, Sverige och
Japan, nu kinns det som om vi dr de enda
i virlden som anvinder IFCC. Ater till
studien, s vilket land hade bist HbAlc
for barn under 15? Italien. Vem hade bist
HbA1lc hos vuxna? Italien igen. Sverige?
Nénstans i mitten, definitivt inte bland
de allra bista. Studien har sikert svag-
heter men vi behdver kanske diskutera
detta, vad uppnir vi egentligen?

Sofie Persson frin Lund visade i en
mycket vilgjord studie att personer med
debut av diabetes typ 1 fére puberteten vid
31 Ars alder mindre ofta hade universitets-
utbildning och oftare var arbetssckande.
Det aterspeglades ocksi i en klar skillnad
i inkomst, mest tydlig for min. Jag tror
s& hir: Vi har en viss daglig mingd fysisk
och mental energi, har man diabetes typ
1 gir det hela tiden 4t en viss mingd av
den energin for att ta om hand sin dia-
betes. Inte s konstigt att det kan bli lite
mindre dver till allt annat som skall géras.

STATE OF THE ART OF INHIBITING
DPP-4

Mycket inkretinbaserad behandling pa
detta méte sd hir kommer nista lathund.
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Lathund fér nuvarande och komman-
de DPP4-himmare

Sitagliptin (Januvia), Merck Sharp &
Dohme. En ging dagligen. Dosreduktion
vid nedsatt njurfunktion.

Vildagliptin (Galvus), Novartis. Tvi
ginger dagligen. Dosreduktion vid ned-
satt njurfunktion.

Saxagliptin (Onglyza), Bristol-Myers
Squibb/AstraZeneca. En ging dagligen.
Dosreduktion vid nedsatt njurfunktion.

Linagliptin  (Tradjenta), Boehring-
er Ingelheim/Eli Lilly. En ging dag-
ligen. Ingen dosreduktion vid nedsatt
njurfunktion.

Gemigliptin (inget handelsnamn), LG
Life Sciences (Sydkorea). Registeringsstu-
dier pigir. En gang dagligen. Ingen dos-
reduktion vid nedsatt njurfunktion.

Alogliptin (Vipidia), Takeda. I da-
garna godkint i EU. En ging dagligen.
Har ingen uppgift om dos vid nedsatt
njurfunktion.

Bo Ahrén kunde visa att vid kombina-
tionsbehandling insulin-vildagliptin sa
var glucagonsvaret efter méltid forvintat
minskat jimfort med insulin-placebo.
Vid hypoglykemi (clamp-studerat) s& var
glukagonsvaret bevarat, alltsi samma i
bida grupperna. Mycket viktigt efter-
som glucagon behovs som motreglering
vid hypoglykemi och kombinationen
DPP4-himmare och insulin 4r logisk och
snart kommer som indikation.

For 6vrigt inga dramatiska nyheter,
jag aterkommer i morgon med ett sam-
lat grepp p4 DPP4-himmarna nir siker-
hetsstudierna EXAMINE och SAVOR

presenteras.

Buenas noches
Anders Frid, Malmié
doctor.frid@gmail.com

www.diabetolognytt.se
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BARCELONA

EASD Barcelona, dag 3

Ater pa plats i Fira Barcelona efter en
resa med metro och lokaltdg frin la
Rambla dir jag bor. Hotellet ir valt for
att det ligger 75 meter frin Barcelonas
bista glassbutik, Amorino (kolla girna
Tripadvisor). Jag har 6vergivit min tidi-
gare HCHEF-kost och foljer nu 5:2 vilket
innebir att jag inte dter glass (och/eller
bakelser, kakor dock tillitna) 2 dagar i
veckan. Undantag far goras i extremsi-
tuationer och detta ir ett sidant, glass
varje dag alltsd innan jag skriver firdigt
dagens rapport.

Jag skriver mycket om inkretinbaserad
behandling men det 4r nu engéng temat
for arets EASD si hir kommer

DPP4-INHIBITORS AND CARDIO-
VASCULAR DISEASE

Resultat frin tvd stora CVD-studier
presenteras, EXAMINE och SAVOR
men forst gir vi tillbakaka lite i tiden.
Foér nagot ar sedan presenterades me-
taanalyser av studier av tillgingliga
DPP4-himmare avseende kardiovasku-
lir risk. Man fick en klart signifikant
riskreduktion hos behandlade patienter
jimfort placebo. Jag var pa ett mote i va-
ras dir man spekulerade om att kartan
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for inkretinbaserad behandling skulle
komma att ritas om helt nir EXAMINE
och SAVOR presenterades. S blev det
nu inte, lirdom: var skeptiska till meta-
analyser! Bida studierna ir presenterade
2 september och finns online hos New
England ] of Med, i pappersform nista
vecka.

Alla nya diabetesmediciner méste
sedan 2008 enligt FDA genomgd kar-
diovaskulira outcomestudier och visa
non-inferiority med dvre grins pa konfi-
densintervallet 1.3. Mumbo-jumbo och
bara en siffra for oss, miljoners miljoner
dollar for likemedelsforetagen. Alla for-
soker ocksa finna en strategi for att gora
detta sd kostnadseffektive som mojligt
vilket kan péverka designen av studierna.

Ultrakort sammanfattning av EX-
AMINE och SAVOR; Tilligg av
DPP4-himmare eller placebo till exis-
terande behandling hos DM2-patienter.
Exakt samma kardiovaskulira utfall i
bida grupperna. Non-inferiority, inte
superiority som metaanalyserna visat.

Lite mer detaljer:

EXAMINE studerar alogliptin (kolla
girdagens lathund!). 5380 patienter med
DM2 och nyligen genomgingen hjirt-
infarkt eller instabil angina randomi-
serades. Studien avbrots nir konfiden-
sintervallet nétt 6vre grinsen 1.3 vilket
gav medeluppfoljningstid 16 manader.
Verkar alltsd vara ett recept for att gora
dessa studier snabbt och med relativt
fi patienter. Frekvens kardiovaskulira
hindelser 11%, hog siffra. Ngra andra
intressanta siffror; 50 % av patienterna
stod pa SU, det var ingen som helst skill-
nad i utfall med eller utan SU. Frekvens
pankreatit 0.4% alo, 0.3% placebo, ma-
lignitet ocksa lika, 2%, men alldeles for
kort studie for att virdera detta.

I SAVOR provas saxagliptin. 16492
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patienter med DM2 och etablerad kar-
diovaskulir sjukdom eller multipla
kardiovaskulira riskfaktorer randomi-
serades. Lite friskare population in EX-
AMINE allesa. Nar 1040 hindelser upp-
natts avbréts studien, uppféljning medel
25 ménader. Antal hindelser 7.2% pla-
cebo, 7.3% saxa. Viktigaste 6vriga fynd:
En statistiskt signifikant skillnad i sjuk-
husvard for hjiresvike till saxagliptins
nackdel, 3.5% mot 2.8% fér placebo.
Apropd SU: Hypoglykemier sigs nis-
tan enbart i kombination med SU och
svira sidana hos SU-patienter med ligt
HbAlc.

En viktig anledning att gd p& dessa
sessioner ir att EASD numera har en
oberoende kommentator, denna ging
professor Sattar, kardiolog frin Glas-
gow. Hans viktigaste uppmaning blev:
ta signalen om hjirtsvike pé allvar, av-
std frin behandling med DPP4-him-
mare vid kidnd hjirtsvike. Var ocksa
forsiktig med kombinationen SU och
DPP4-himmare. Sen kunde han kosta
pa sig att siga att han forstds aldrig trott
pd att DPP4-himmare skulle skydda
mot hjirtkirlsjukdom eftersom de inte
har nigon effekt pa blodtryck eller li-
pider och ingen eller liten paverkan pa
kroppsvikten.

Ytterligare information kommer vi
att fa 2014 nir TECOS-studien ir klar,
stor och lang studie med sitagliptin, bor
kunna kasta ljus over hjirtsviktfrigan.
Sen kommer CAROLINA med linaglip-
tin 2018.

Lika bra att ta frigan om inkretinbase-
rad behandling och pankreascancer pa
en ging. Butler et al publicerade under
varen 2013 resultat fran ett obduktions-
material dir han sig ett samband mellan
pankreascancer och inkretinbaserad be-
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handling. Detta gav stora rubriker och
ADA, EASD och EMA gjorde omedel-
bart en analys, bide av artikelns material
och tillgingliga 6vriga data. Detta ledde
till offentliga uttalande, forst frin ADA/
EASD i juni och 26 juli frin EMA. Ing-
en finner anledning att indra nuvarande
behandling, bada finner stora svagheter i
de studier som hivdar samband mellan
cancer och inkretinbaserad behandling.
So far so good, 2014 kommer en EU-stu-
die som férhoppningsvis ger oss ett defi-
nitivt svar.

NOVEL THERAPEUTIC AGENTS
AND INSIGHTS

Under denna rubrik dolde sig dagens
pirla. Jim Buse (tillsammans med Ralph
de Fronzo, bara det gor att man tittar
lite extra) presenterade en ny beredning
av metformin, metformin DR = met-
formin Delayed Release. Det ir sedan
linge kint att metformin 8kar GLP1 i
blod, faktiske lika mycket som sitaglip-
tin. PYY, en annan peptid med effekt
pa blodglukos okar ocksi. Bida kom-
mer frin celler distalt i GI-kanalen. Ab-
sorptionen av metformin sker diremot
proximalt, i duodenum och proximala
jejunum. Absorptionen ir bara 50%-
ig och hypotesen ir att stérsta delen av
metformins glukossinkande effekt kom-
mer frin den del som inte absorberas
utan nar distala GI. Metformin DR ir
en beredning dir storsta delen nar lingt
ner i Gl-kanalen si hur fungerar den i
praktiken?. Enligt Buse uppnés samma
effekt pa faste- och postprandiellt glukos
med 500 mg metformin DR x 2 som
med vanligt metformin 1000 mg x 2,
och ger ocksi samma stegring av GLP1
efter miltid. Detta samtidigt som expo-
neringen f6r plasma-metformin ir mins-

www.diabetolognytt.se

kad med 70%, med atféljande minskad
risk for laktatacidos vid nedsatt njur-
funktion. Enda frigetecknet for mig ir
att metformin verkar vara férenat med
bittre Gverlevnad pa ett sitt som vi inte
riktigt kan forklara och den eventuella
effekten vet vi inte vad som hinder med
om vi minskar metformin i plasma.

GLUCOSE DOWN THE DRAIN

Av rubriken forstir ni att det nu handlar
om glukosuri-medel, SGLT2-blockare.
Annu ett hett omride vilket man for-
stdr nir man ser listan pd kommande
likemedel. P4 marknaden har vi i dag
dapagliflozin (Forxiga), snart kommer
canagliflozin (Janssen), empagliflozin
(Boehringer Ingelheim), luseogliflozin

(Taisho) och tofogliflozin (Chugai).

Nu maste jag stanna upp ett tag. Hur
mainga medel att behandla diabetes typ
2 forutom insulin fanns nir jag bérjade
pa diabetesomradet 19812 Fyra, fran 2
produktgrupper, biguanider och sul-
fonylurea: glibenklamid, tolbutamid,
glipizide och metformin. Hur ménga
finns idag? lit oss rikna; metformin, SU
x 3, glinider x 1, DPP4-himmare x 4,
GLP1l-analoger x 3, SGLT2-blockare x
1, glitazoner x 1 och, fér vindkraftsan-
hingarna, acarbose. Tillsammans 15
vildokumenterade medel med 8 olika
verkningsmekanismer. Ligg till alla som
stir pd troskeln. Ligg sen till moderna
insulinanaloger. Inte undra pé att hogt
blodglukos vid diabetes typ 2 ir ett min-
ne blott. Eller?

Ater till SGLT2-blockarna. Effekten
torde inte variera vildigt mycket mel-
lan preparaten. Man kan rikna med en
genomsnittlig HbAlc-sinkning med c:a
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10 mmol/mol oavsett vilken behandling
man ligger SGLT2-blockare till. Typisk
energiférlust 240 kcal/dygn, alltsi c:a
10% av dagligt intag. Viktminskning
2-4 kg. Sjostrém frin AstraZeneca visa-
de for dapa att forbattringen av HbAlc
och iven sinkt blodtryck ir relaterat till
viktminskningen. For cana rapportera-
de Langslet frin Norge 2-4rsdata, lingt
i dessa sammanhang. Den fdrvinta-
de effekten pd vike och HbAlc, stegrat
bide HDL- och LDL-kolesterol och
forekomst av UVI c:a 10%, balanit 9%,
vaginit 15%. Det sistnimnda ir forstds
baksidan av behandlingen. Frekvensen
ind4 inte si hég som jag tidigare befarat.
Perkins frin Toronto visade data frin be-
handling med empa vid diabetes typ 1,
placebokontrollerat, och visade minskat
behov av basinsulin trots en forbittring
av HbAlc och ocksd en minskning av
antalet hypoglykemier. Intressant nog
okade kolhydratintaget rejilt medan
maltidsdoserna var oférindrade. Nu-
kissar-jag-ut-en-potatis-si-da-tar-jag-en-
extra-effekt?

Langtidsstudier av kardiovaskulir ef-
fekt kommer forstds, stegringen av bide
LDL- och HDL-kolesterol i gliflozinstu-
dierna gor det extra intressant.

BARIATRIC SUEGERY IN TYPE 2
DIABETES: AN UPDATE

Alla foreldsare ska numera redovisa “con-
flict of interest”, foretagsanknytning etc
(har inom parentes sagt blivit ett skrye
omrade “jag har forelist for 25 olika fore-
tag!”) Dimitri Pournaras frin Storbritan-
nien inledde med sitt conflict of interest
“I am a surgeon which probably affects
my views”. Han padminde oss sedan om
hur det var for 5-6 ir sedan nir alla ba-
riatrikirurger sa “vi kan bota diabetes”.
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Han avridde starke frin att tro pa det,
i stillet fokusera pd metabol kontroll.
Visst forekommer remission men inte s
ofta som vi vill tro, mer om det nedan.
Genomgdng sedan av befintliga meto-
der, som ni vet ir gastric by-pass idag do-
minerande, gastric banding forekommer
fortfarande, sleeve gastrectomy dir man
helt enkelt karvar bort en bit av mag-
sicken har kommit starkt. Endobarrier
ir en intressant nykomling, godkind i
12 europeiska linder. Helt enkelt ett 60
cm ldngt tunt plastror som forankras i
nedre magmunnen och hejdar absorp-
tion. Hyfsad vikeminskning och effekt
pa blodglukos.

Efter det var det dags for the grand
old man pé detta omride, professor Lars
Sjoéstréom fran Goteborg, att inta podi-
et och redovisa 20-4rsresultat frin den
svenska SOS-studien. Det mesta ir kint
och publicerat men det dr nat visst med
att hora det fran killan. Jag har aldrig
hort Lars Sjostrom foreldsa utan att han
visat en liten besvikelse 6ver att studien
inte fick bli randomiserad av etiska skil.
Dock inte sd svirt att forstd di opera-
tionsmortaliteten for 25 ar sedan kun-
de vara 5%. Nu finns i stillet matchade
kontroller vilket ir nistan, men bara
nistan, lika bra. SOS startade 1987,
rekryterades 1987-1991 och innehaller
nu 2010 opererade och 2037 kontroller.
Operationsmetoderna ir 68% vertikal
banding+gastroplasti, 19% gastric ban-
ding, 13% gastric by-pass. Viktminsk-
ning efter max 20 drs uppfoljning gan-
ska precis 20 kg.

Vad giller effekter pd glukosmetabo-
lismen ségs allra storsta effekten pa pre-
vention. Opererade hade 78% ligre risk
att utveckla diabetes in kontroller, for
personer med forhojt fasteglukos var den
siffran 87%!
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Remission (normalt fP-glukos och
ingen medicinering) av diabetes sigs i
72% av fallen efter tvd ar vilket forstds ir
lysande MEN efter 10 &r ir siffran 38%,
efter 15 4r 30% och efter 20 ar 18%.
Aterigen; diabetes typ 2 ir en gradvis
forlust av maximal insulinfrisictning.
Mycket intressant dr att reduktionen
av  diabetesrelaterade komplikationer
verkar vara storre in remissionsfrekven-
sen. “Metabolt minne” av att ha varit i
remission? Lars Sjostrom avslutar med
att deklarera sin vilkinda motvilja mot
BMI som urvalsinstrument fér opera-
tion. Han kan visa att det dr ingen som
helst skillnad i positiva metabola effek-
ter i gruppen BMI i det ligre intervallet
jimfort med det hogre. I SOS finns ock-
s& 200 personer med BMI under 35 och
de har precis lika stor nytta av operation.

Som vanligt finns mycket mer att
siga, till exempel har jag missat en ses-
sion om DCCT/EDIC, alltsi uppfolj-
ningen efter DCCT som, till skillnad
fran UKPDS, fortsitter 30 ar efter stu-
diestart och 20 ir efter publicering. Nir
jag tinker pa det, dr det inte lite fattigt
att UKPDS bara orkade 5 ars efterupp-
foljning pa klinik, sedan 5 4rs enkitupp-
foljning och sedan ingenting?

Jag har skjutit upp min kvillsnjut-
ning pd glasstemplet Amorino tills nu
men nu ir det dags. Kvillens smaker ska
bli pistacchio, chocolate (ecuador), café
och mango.

Frin Barcelona, Diabetolognytts reporter

Anders Frid
doctor.frid@gmail.com
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EASD Barcelona, dag 4

Ater en resa med Barcelonas utmirkta
Metro och lokaltdg, varje tagsitt har for-
stis ocksd vagn med plats for ate ta med
cykel. Jag brukar dka med den vagnen, en
vagn for cyklister med eller utan cykel!

Sista dagen av EASD, dags for lite
summering. Det krivs ingen storre
eftertanke foér att utnimna inkretin-
baserad behandling till drets tema. Vi
kommer snart att ha 11 olika medel till
vart forfogande, DPP4-himmare och
GLP1-analoger. Inga stora nyheter, lix-
isenatide (Lyxumia) dr forst ut att ha
indikationen kombination med insulin
men alla andra, bide GLPl-analoger
och DPP4-himmare kommer att f5lja
efter. Ménga har blivit besvikna av att
DPP4-himmare inte visar nigon hjirt-
skyddande effekt, GLP1-analogerna har
kanske lite storre potential dir eftersom
dessa péverkar lipider och blodtryck.
Novo Nordisks LEADER-studie med
flera kommer att ge svaret forutsatt att
patienterna i studierna orkar fortsit-
ta injicera placebo i fem &r! Att inte ge
DPP4-himmare vid hjirtsvike var nigot
jag horde for forsta gdngen, se gdrdagens
rapport.

Vad giller insulinbehandling har
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Novo Nordisk stora férhoppningar pa
insulin degludec (Tresiba). Jag skriver
detta innan en fér-och emot-debatt just
skall starta si jag dterkommer nedan.
Novo Nordisk har ocksa pd EASD visat
en mix degludec-aspart att ersitta Novo
Mix med och ocksd degludec i styrkan
200 enheter per ml. For typ 2-diabetes
kommer en kombination av insulin deg-
ludec (Tresiba) och liraglutide (Victoza),
mycket goda resultat pd metabol kon-
troll, vikt och hypoglykemier i DUAL
I, en fas 3-studie. Eli Lilly jobbar pa
med sin langverkande analog BIL, ett
PEG-bundet insulin med storre effekt
pa levern in perifert, men det drdjer
innu ett tag till registrering. Riddle frin
Portland USA och Sanofi presenterade
i ett foredrag insulin glargine (Lantus)
med styrkan 300 enheter/ml (U300)
som visar lingre duration in vanligt
glargine (U100) och firre nattliga hy-
poglykemier. Ritt likt insulin degludec
allesa. Jag har tidigare ar skrivit om hur
foretaget Biodel gjort ett ultrasnabb-
verkande insulin helt enkelt genom att
chelatbinda zink med EDTA, alltid kul
med uppstickare men jag ser dem inte i
ar, riskkapitalet kanske ir slut. Apropa
ultrasnabbverkande jobbar mer dn ett
insulinféretag med att komma med ett
sddant. Om det behdvs? Ja och nej, vi
kan behova ytterligare ett verktyg i 13-
dan men en verktygsldda kanske ocksa
kan bli svaréverskadlig. Nu over till

MICHAEL BERGER DEBATE: NEW
BASAL INSULINS - THE LONGER
THE BETTER?

Alltsi en for-och-emot-debatt i Michael
Bergers anda. For de som minns Michael
Berger brukade han vara emot allt som
inte kom fran Dusseldorf. Nog om det,
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Luigi Meneghini frin USA talade for
och ska man vara noga talade han inte
for langverkande insuliner i allminhet
utan insulin degludec i synnerhet. Fo-
kus lag helt pd variabilitet och narttliga
hypoglykemier, med ritta eftersom det
ir omrdden dir degludec kunnat visa
en fordel mot insulin glargine, dtmins-
tone om glargine ges i endos. Professor
Meneghini nimnde ocksd ridslan for
ackumulation vilken dock dr ganska litt
att avfirda. Om ett imne elimineras helt
ur kroppen, vilket degludec gor, komer
man att uppnd en jaimvikg, i fallet deglu-
dec efter 3-4 dagar.

Egentligen inget nytt, mer spinnan-
de da att hora motargumenten fran Phi-
lip Home. Han fokuserade pé uttrycket
i rubriken “the longer the better?” och
kunde da bérja med att ta nigra enkla
poing pé att pAminna om det lingver-
kande zink-insulinet Ultralente frin
1970-80-talet som var ett elinde att
hantera beroende pa varierande absorp-
tion och lig biotillginglighet. Han slog
in dnnu nagra éppna dorrar med att tala
om insulin en ging per vecka, vem vill
ha hypoglykemi flera dagar och 0 flex-
ibilitet? Ingen forstds men veckoinsulin
finns heller 4nnu inte pid marknaden.
Det blev pa det sittet ganska ldct att av-
firda fragan i rubriken utan att egentli-
gen kritisera insulin degludec. Nu ir det
ocksd en gang sd att ett insulins verkliga
virde visar sig inte forrin era patienter
kommer tillbaka och talar om sina er-
farenheter. Det var si Lantus fick 70% av
marknaden, allt gir inte att visa i studier,
sirskilt inte som HbAlc inte dr matt pa
insulineffekt utan nagot som en patient
“viljer” med mingder av olika medvetna
och omedvetna anpassningar till insulin,
kost och fysisk aktivitet. I det hir fallet
giller “patient is king”.
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Now for something completely different

NEW DEVICES FOR GLUCOSE
MONITORING AND INSULIN DE-
LIVERY

Postersession, obligatoriskt omride for
den teknikintresserade, som vanligt
dock ett inte s uppmirksammat omra-
de.

Gal frin Israel presenterade Glu-
colrack under rubriken “Presenting a
truly non-invasive glucose monitor for
home use”. Truly non-invasive? Léter
for bra for att vara sant. Vi minns alla
GlucoWatch och andra non-invasiva
system som floppat. GlucoTrack sitts
pa orsnibben och miter blodglukos med
en kombination av tre tekniker: Ultra-
ljud, elektromagnetism och temperatur.
Imponerande preliminira siffror men
vad jag kunde se dnnu inte publicerade i
nagon storre tidskrift. Framtiden far visa
men jag ir skeptisk.

Under samma rubrik fanns en studie
frin Larry Hirsch pa Becton Dickinson
som hos 6verviktiga typ 2-patienter vi-
sar att 4 mm langa penkanyler ger exakt
samma metabola kontroll som 8 mm
och 12.7 mm. Inget storre insulinlic-
kage och storre patientpreferens for den
korta nilen. Nilar lingre 4n max 6 mm
behévs inte av nigon, det har jag vetat
i25ar.

ARETS INDUSTRIUTSTALLNING

Jag vill inte anvinda ordet trikig men
det blir inga stora 6verraskningar. For
femton ar sedan var utstillningen hog-
ljudd och patringande, det var jonglorer
och marknadsutropare, presenter till pu-
bliken var lika viktigt som vetenskapligt
budskap. Inte si lingre. Jonglorerna ir
borta, de mer eller mindre 6vertygande
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budskapen finns kvar, elektronik och
sociala media allestides nirvarande.
Vissa forsoker dnd4, Eli Lilly har tegel-
monstrat pappviggarna och inrett med
koksmébler for att ge “home on the
prairie”kinsla, Novo Nordisk har stors-
ta storbildsvisningen i takhdjd. Inga
presenter lingre alltsd, kaffet d&? jo det
finns kvar thank god, dock dominerar
nu kapselbryggarna, plus till Eli Lilly for
en ikta italiensk espressomaskin.

Det finns mycket mer teknik att skri-
va om, patchpumpar till exempel, eller
nya CGM-system, eller nya sitt att mita
blodglukos men dngtrycket hos Diabe-
tolognytts reporter bérjar nu bli ligt sa
nu gér vi direke till det som traditionellt
avslutar EASD

45TH CLAUDE BERNARD
LECTURE

Det mest prestigefyllda priset, gir det-
ta ar till Markku Laakso frin Finland.
En av de stora stjirnorna pa omradet typ
2-diabetes, genetik och kardiovaskulir
sjukdom. Titeln pa forelisningen ir:
From one family to 10,000 men: Genes
meet phenotypes in diabetes.

Nu blir det, tyvirr fér min del, vil-
digt mycket enskilda gener och hur de
analyseras hos moss och minniskor. Ett
budskap framgér; det finns ocksa gener
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associerade med insulinkinslighet, inte
bara betacellfunktion.

Sen blir det lite mer kliniskt. I
METSIM-studien i Kuopio associeras
fenotyp med genotyp hos 10,000 min.
Lite for komplicerat for att redovisa pa
begrinsat utrymme men en sak ir helt
klar; avtagande insulinproduktion ir
associerat med riskgener, miljéfakto-
rer avgdr sedan efterfrigan av insulin
och eventuell utveckling av diabetes.
Ett jittearbete pigdr att linka gener via
whole-genome-scan till olika fenotyper.
Lite ver mitt huvud och jag kan inte ge
klart besked till Diabetolognytts ldsare
hur denna kunskap kommer att paver-
ka behandling av diabetessjukdomarna i
framtiden.

Nu stings datorn i Barcelona for sista
gingen under 49:de EASD, om stjirnor-
na star rict ses vi pd femtionde argdngen
av EASD i Wien nista ar.

For Diabetolognytts liisare, i Barcelona
Anders Frid
doctor.frid@gmail.com

Picassomuseet
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Rapporter fran ISPAD
barndiabetesmote i Goteborg

av Frida Sundberg

ISPAD Goteborg, dag 1

ISPAD i Géteborg

International Society of Pediatric
and Adolescent Diabetes (ISPAD)
har kommit till Géteborg for sin 39:e
virldskongress. Motet dger rum varje
ir. Kongressen samlar rekordminga
1500 deltagare fran hela virlden. Pre-
sidenter och ansvariga for métet ir
Gun Forsander och Ragnar Hanas.
Diabetesteam som arbetar under vitt
skilda férhillanden méts for att disku-
tera forskning och praktisk barndiabe-
tesvard.

Kongressens rubrik ir ”Pediatric
diabetes in a life-long perspective”
och dppningsanférandet, som hélls av
Edwin Gale (UK), hade som rubrik
”What does the future hold for a child
who develops diabetes today?”.

Alltsedan insulinet introducerades
pé 20-talet har framtidsutsikterna for
barn och ungdomar med diabetes suc-
cessivt forbittrats. Det 4dr svart att se
in i framtiden med hjilp av backspe-
geln och lika svirt dr det att dra slut-
satser om forvintad hilsa och dverlev-
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nad for ett barn som far diabetes idag
med hjilp av statistik frin gingna
artionden.

Ett faktum kvarstir dock fortfaran-
de: brist pa insulin 4r virldens vanligaste
dédsorsak for barn med diabetes. Alltse-
dan 20-talet har det ocksa statt klart att
barnets hilsa och 6verlevnad ir beroende
av vilka resurser (sivil ekonomiskt som
psykosociokulturellt ur ett bredare per-
spektiv), familjen, sjukvarden och sam-
hillet har att hjilpa barnet. Barnet med
diabetes paverkas ocksa av vilka hilsohot
som rder i évriga samhillet, t ex i form
av kardiovaskulira riskfaktorer.

Orsaker till T1IDM

Den férsta plenarsessionen bérjade, som
uppligget i en skolbok, med fragestill-
ningen om det gar att forebygga TIDM.
Forst ut var Terence Wilkin som uti-
fran sitt "Early Bird” projekt talade om
paverkbara livsstilsfaktorer som skulle
kunna minska risken for TIDM.
Wilkin driver tesen att all diabetes 4r
samma sort och att insulinresistens 4r en
betydande faktor bakom TIDM. Hypo-
tesen skall testas i ett JDRF-finansierat
projekt ddr man provar att sitta in met-
formin i riskpopulationer. Wilkin still-
de frigan hur man pa ett effektivt sdte
kan intervenera fér att minska risken
for insulinresistens och metabol belast-
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ning. Interventioner dgnade at att 6ka
mingden fysisk aktivitet hos barn tycks
i en metaanalys av Harris inte resultera
i minskad vikt/minskad viktuppging
hos barn och ungdomar. Metcalf visa-
de 2012 att detta méjligen skulle kunna
bero pa att interventioner dgnade 4t att
oka mingden fysisk aktivitet sillan far
avsedd effekt.

Wilkin néjde sig med att konstatera
att kost dr en svdrstuderad och svirpa-
verkad faktor. Han sade att om man
skall kunna paverka barnen maste man
g via forildrarna och lyfte fram Perez
Pastors arbete frin 2009 di man kan
se ett tydligt samband mellan BMI hos
mor & dotter respektive far & son.

Michael Kniip gjorde en bred exposé
over nutritionella faktorer som skulle
kunna tinkas pédverka insjuknandet i
T1DM. Han bérjade med slutsatsen att
omridet ir svirstuderat och att filtet
innehiller manga motstridiga resultat.
Amnet handlar dels om vilka agens som
kan vara associerade med T1DM, men
ocksd vilken betydelse introduktions-
aldern for olika fédoamnen har liksom
betydelsen av introduktion under skydd
av amning,.

Traditioner for smabarnsuppfodning
varierar virlden 6ver vilket har betydelse
da man planerar och jimfor studier. Inga
entydiga studier finns (innu) rérande
studerade faktorer som komjslk, D-vi-
tamin, cerealier, frukt/gront/rotsaker,
omega3fetter, fosfolipider, tarmflora och
amningsperiod. Kniip avslutade med att
siga att resultatet av dessa studier (sisom
TRIGR avseende komjélksproteinin-
troduktion till barn med hereditet for
T1DM) ir viktiga oavsett vad de visar.
Om man kan identifiera faktorer som
paverkar risken att insjukna i TIDM ir
detta sjilvklart av stort virde. Om man
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ser att dessa faktorer inte paverkar risken
att insjukna ir det ocksa av stort virde
for forildrar till barn som insjuknar i
T1DM att fa svar pa den vanliga frigan
om insjuknandet hade kunnat hindras
om férildrarna gjort nagot annorlunda.
Eget onodigt skuldbeliggande for bar-
nets insjuknande 4r ingen bra start pd en
komplicerad egenvardssituation.

Ake Lernmark talade utifrin TED-
DY-studien om jakten pi tidiga faktorer
som triggar autoimmuniteten hos den
genetisk disponerade individen att ta ste-
get Sver till antikroppspositiv betacells-
destruktion. Den virldsomfattande stu-
dien tar sin tid, nista ar fyller de yngsta
TEDDY-barnen fyra ar. De riskbarn
som f6ljs dr identifierade med HLAtyp-
ning och rekryterade ur den allminna
befolkningen. Provtagningen ir bred
och omfattande avseende tex infektids
exponering och proteomics. Lernmark
papekade dock att man i studien saknar
markorer for prenatal exponering vilket
kan vara betydelsefullt da den triggande
autoimmuna faktorn kan vara mycket
tidig.

En intressant gren av TEDDY ir
den psykosociala uppféljningen. Vad
betyder det f6r en familj att deras barn
identifierats som en riskindivid avse-
ende att insjukna i en livsling obotlig,
allvarlig sjukdom? Data visar att minga
forildrar fingar upp olika teorier om ffa
kostfaktorer som kan tinkas paverka in-
sjuknanderisken och sitter in barnet pa
olika egen-initierade exklusionsdieter
som de hoppas ska minska barnets risk
att insjukna.

Aterkommer med ny rapport
Frida Sundberg

Barnléikare, DSBUS, Giteborg
Rapportor for DiabetologNytt
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ISPAD Goteborg, dag 2

Om ketoacidos och hjarnédem

Hjirnédem ir en fruktad komplikation
till ketoacidos. Robert Tasker inledde
med en mer teoretiskt orienterad ge-
nomging av hjirnédemets méjliga or-
saker vid ketoacidos. Konklusionen ut-
ifrin MR-studier var att det hjirnédem
som ibland uppstir vid ketoacidos till
sin natur mer liknar ett vasogent utlost
6dem in ett cytotoxiske. Till mekanis-
merna hor ocksé en akut 6kad permea-
bilitet 6ver blodhjirn-barriiren.

Julie Edge f6ljde upp med att papeka
att det idag inte finns ndgot annat sitt
att helt undvika hjirnédem orsakat av
ketoacidos 4n att forebygga ketoacidos.
De upplysningskampanjer (om att barn
med klassiska diabetessymtom maste
komma till barnlikare samma dag for
provtagning) som spritts via ISPAD har
i vissa regioner haft mycket god effekt
men i andra begrinsad. Ketoacidos fo-
rekommer vid diabetesinsjuknande t o
m i populationer som TEDDYstudiens
identifierade (och vilinformerade) hog-
riskbarn fér insjuknande. De barn av
dessa som haft ketoacidos har dock i
regel varit mycket unga (yngre 4n tva
ar) och sannolikt insjuknat snabbt i
diabetes.
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Risken f6r hjirnédem vid ketoacidos
har minskat sedan ISPAD och andra
introducerat genomarbetade guidelines
for behandling av ketoacidos. Det dr nu
kanske dags att revidera dessa guideli-
nes ndgot i detaljerna. En friga som dis-
kuteras pa olika hall 4r bland annat om
den nuvarande insulinmingden (0,1 —
0,05 E/kg/timme) skall minskas nagot.

Hollindarna har reviderat sitt natio-
nella program och rapporterade sig nu
ha minskat insulinmingden till 0,025
E/kg/timme vid behandling av ketoaci-
dos och uppger att detta fungerar vil.
De linder som i sitt behandlingsschema
har en algoritm som innebir att jouren
pa akuten skall bedéma barnets dehy-
drering i procent rapporterade att det dr
vildigt svart att kliniskt bedéma bar-
nets dehydreringsgrad vid ketoacidos.
Fortfarande giller de vil etablerade
principerna med langsam kontrollerad
rehydrering och att avvakta med insu-
lin tills vitska givits minst en timme.

Fortfarande ir det det gravt derang-
erade mycket lilla barnet som uppfattas
vara hégriskpatient for utvecklande av
hjirnédem i anslutning till ketoacidos.
Dessbittre dr dock hjirnédem i anslut-
ning till ketoacidos numera si ovanligt
att det dr svirstuderat sé riktlinjerna for
behandling av ketoacidos har gjort god
nytta.

Wolsdorf talade om det virdeful-
la tillskott i insulinbehandlingen som
blodketonmitarna utgér. De minskar
risken for att en ouppticke ketone-
mi overgdr i ketoacidos (som riskerar
att féljas av hjirnddem). De innebir
ocksa ett tillskott i bedomningen av
patientens dterhimtning efter ketoaci-
dos. Wolsdorf hsjde dock ett varnande
finger genom att gi igenom data som
visade att blodketonmitare for hem-
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mabruk har mycket dilig precision vid
hégre blod-ketonkoncentrationer 4n 3
mmol/l. Det finns alltsa fog for rekom-
mendationen att uppsoka sjukvérd for
provtagning och bedémning om blod-
ketonerna ir > 3mmol/l.

Den andra dagen - torsdag 17/10
Att ersétta trasiga betaceller

Alla som ndgon ging undrat hur man
gor en o-cellstransplantation fick en
fin genomging av hela arbetsprocessen
”fran ax till limpa” av Eelco de Koning,.
Flera olika aspekter belystes alltifrin
preparation av celler for transplanta-
tion som att minga patienter behdver
tvé eller flera transplantationer for act fa
tillricklig betacellsmassa. An si linge
ir det minga begrinsande faktorer som
hindrar att detta ir en rutinmetod att
anvinda for det stora flertalet patien-
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ter med diabetes. Det f6rsta hindret ir
naturligtvis behovet av immunsupp-
ression. Ocellstransplantation anvinds
nu dock i enstaka fall i synnerhet vid
mycket allvarlig, terapiresitent hypogly-
kemiproblematik, samt som alternativ
efter njurtransplantation pga diabete-
snefropati. En uppenbar begrinsande
faktor ir den beta-cellsdestruktion som
ir sjilva kirnan i TIDM. Framtida
mojligheter till coatning av transplan-
tat s3 att immunfdrsvaret inte kommer
it betacellerna men de indi kan ut-
séndra insulin vid behov presenterades.
Det visar sig att minga av patienterna
inom nigra &r behdver dteruppta sin
insulinbehandling. De forblir dock
C-peptidpositiva och har mindre la-
bile blodsocker under en lingre period.
En begrinsande faktor ir tillgdngen
till transplantat. De Koning berittade
hur de i hans grupp arbetar med att
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fa andra pankreasceller att omvandlas
till beta-celler. Kanske inte helt enkelt,
men processen gar stegvis framat.
Frigan om det inte bara ir att trans-
plantera stamceller moter man ibland.
Det kan ju inte vara s& svart? Katarina
Le Blanc kunde svara att det inte alls
ir s enkelt. Mesenkymala stamceller
frin benmirg kan i dagens lige inte
formas att bilda beta-celler men de kan
anvindas som en immunmodulerande
behandling. Principen anvindes forst
vid GVH. En begrinsande faktor ir
tillgdngen pa celler. Man har forsokt
komma runt detta genom att odla skor-
dade celler och forma dem att 6ka sitt
antal, men problemet ir att kvalitén pd
cellerna foérsimras under arbetsproces-
sen. Mojligheterna till denna form av
behandling studeras vidare i ett sam-
arbete mellan Uppsala och Stockholm.
Viktiga lirdomar om &6-cellstrans-
plantation kran dras frin de myck-
et fd patienter som far diabetes av att
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pancreas opereras bort tex pga kronisk
smirtsam pankreatit. Vid dessa sjuk-
domstilltdnd, som ju inte innefattar
nigon autoimmunitet, kan patienten fi
tillbaka sina egna 6-celler utan behov
av immunosuppression. Dessa autologa
transplantationer kan, utdver att lindra
lidande for personer som har insulin-
krivande sekundir diabetes, ses som
en mojlighet att trimma alla arbetssteg
i metodiken att transplantera pancrea-
tiska 6-celler. Melena Bellin berittade
att enstaka barn har genomgatt denna
typ av behandling vilket visar att det
ir praktiske mojligt att genomféra au-
tologa 6-cellstransplantationer till barn
utan autoimmun diabetes.

Aterkommer

Frida Sundberg

Barnlitkare, DSBUS, Giteborg
For DiaberologNyrt
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ISPAD Goteborg, dag 3

Nutrition och bolusdosering av
inulin
ISPAD wvalde i ér att dgna sitt nutri-
tionssymposium &t frigan hur man
bist viljer bolusdoser av insulin vid
bas-bolus behandling. Konsten att gis-
sa hur mycket insulin beta-cellerena
skulle ha frisact vid olika tillfillen dr en
av de fundamentala utmaningarna vid
substitutionsbehandling med insulin.
Utgéngspunkten fér denna pro — et —
con debatt var det trikiga faktumet att
allefér £a barn och ungdomar uppnir de
HbAlc mail som satts upp av ISPAD,
dven bland barn och ungdomar med
god tillgdng till modern behandling i
form av pumpar och blodsockermitare.
Quinn fran Joslins diabetesmottag-
ning fér ungdomar och unga vuxna ar-
gumenterade for att man bér behalla ett
kolhydratcentrerat riknande vid val av
bolusdoser.De utmaningar som patien-
ten med insulinbehandling stills for dr
omfattande och vinsten av att kringla
till riknandet ytterligare genom att in-
troducera kvantifiering av fett och pro-
tein for att vilja insulindos uppfattade
hon som begrinsade. Quinn hinvisade
till de studier, bla av Smart, som visar att
redan uppgiften att korrekt uppskatta
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mingden kollhydrater i en maltid eller
ett mellanmal ir 6vermiktig for manga
ungdomar som gissar fel pA mingden
vilket paverkar den beriknade insulin-
dosen. Toleransen for felskattningar ar
dock ganska stor i dagens beriknings-
modeller di andra faktorer som ocksa
paverkar insulinbehovet utgdr felkil-
lor vars storlek dr svirbedémd.Quinn
lyfte ocksd fram arbeten av Kerr et al
som visar att en mycket stor andel av
patienterna med bas-bolusbehandling
inte ir tillrikligt riknekunniga for att
behirska ens dagens kolhydratrikning.
For att behirska addition, subtraktion,
multiplikation och division och kunna
bedéma om man riknat ritt behover
man ha klarat stora delar av grundsko-
lans matematik utan problem.

Quinn menade att mest fanns att
vinna pé att inte komplicera dagens me-
toder att berikna bolusdoser ytterligare
i kombination att motivera patienterna
att anvinda dessa metoder samt vid be-
hov berikningsstéd for insulindoserna.
Det viktigaste fér att sinka HbAlc ir
att ticka kolhydraterna med insulin
och ge insulin i tid fére maten. Detta
giller aven med Wolperts clamp-studie
(som visar att dven intaget av fett och
protein paverkar insulinbehovet) i dtan-
ke enligt Quinn. For patientens kardio-
vaskulira hilsa ir det ocksi av vikt att
stodja intag av hilsosamma kolhydrater
och minska intaget av fett.

Pankowska frin Warszawa berittade
om den metod de utvecklat att berikna
bolusdoser insulin som tar intag av alla
makronutrienter i beaktande. Enkelt
beskrivet ger man de en vanlig bolusdos
beriknat utifran kolhydratintaget samt
en kompletterande forlingd bolusdos i
fyra-itta timmar beriknat utifrdn in-
taget av fett och protein. Metoden har
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tidigare beskrivits i en artikel i Pedi-
atric diabetes och resulterar enligt Pan-
kowska i néjda patienter med stabilare
blodsocker. For att hantera de utvidga-
de berikningarna har teamet i Wars-
zawa utvecklat en bolusguide som un-
derldttar berikningarna. Sedan linge
anvinder man mycket ligre basaldoser
i Warszawa 4n vad som ir brukligt i t
ex i Sverige vilket sannolikt paverkar
vilket utrymme som finns kvar att ge
storre bolusdoser.Pa en friga frin pu-
bliken svarade Pankowska att de ofta
ger basaldoser motsvarande ca 20-30 %
totala dygnsdosen insulin (mindre for
smaibarnen och mer for insulinresisten-
ta tondringar som dessutom kanske har
svart att komma ihig att ta bolusdoser).
Pankowska argumenterade for att det
ir en mer fysiologisk substitutionsme-
tod fér insulin att beakta fler aspekter
av niringsintaget dn bara kolhydraterna
vid val av bolusdoser.
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Att kastas mellan Skylla och Ka-
rybdis — hur paverkas hjarnan av
hdégt och lagt blodsocker?

Alltsedan DCCT rader det inget tvi-
vel om att hogt blodsocker 6kar risken
for klassiska diabeteskomplikationer. I
DCCTstudien sig man ett tydligt sam-
band mellan sinkt HbAlc och &kad
risk for kramper och medvetsloshet av
hypoglykemier. Under ling tid har man
fruktat atc allvarliga hypoglykemier
skulle orsaka hjirnskador. Sambandet
mellan sinkt HbAlc och 6kad risk for
allvarliga hypoglykemier ir inte lika en-
tydigt i moderna studier. Och hur ser
man idag pd onormala glukosniviers
betydelse for hjirnans utveckling? Vad
ir farligast for en ung hjirna; hogt eller
ligt blodsocker?

Sedan ling tid har man varit be-
kymrad 6ver att det tycks som att di-
abetes med debut under smibarnsiren
ir kopplat till milda negativa neuro-
kognitiva effekter. Effekterna ir oftast
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sma pa individnivd men mer péfallande
pa gruppniva, bade avseende testresul-
tat och skolbetyg. Resultaten har dock
inte varit helt entydiga. Tre talare var
inbjudna till detta symposium for att ge
sin syn pa problematiken. Att amnet ir
aktuellt avspeglas ocksé i att ADA un-
der 2013 gett ut en sammanstillning av
viktiga artiklar under rubriken ”diabe-
tes and the brain”.

Hershey fokuserade sin framstill-
ning pd de MR-studier som gjorts och
pagar avseende neuroradiologiskt iakt-
tagbara effekter av diabetes. Det tycks
finnas subtila effekter som upptrider ef-
ter sévil hypo- som hyperglykemier och
iterkommer i olika studier utférda av
olika forskargrupper. Forindringarna
tycks vara delvis fokala men iven axi-
ala forindringar i nervbanor. Amnet ir
svarstuderat di det hela tiden krivs att
jimnariga kontrollbarn undersoks for
att tydliggora vad som ir alderstypiska
forindringsprocesser. Det ir inte heller
sikert att samma hindelse har samma
konsekvens i hjirnor av olika dlder vil-
ket forsvirar studierna. Det gar heller
inte att dra ndgra funktionella slutsatser
av MR-bilderna iven om de studier som
pagér nu ir prospektiva och innehall-
er neurokognitiva testningar av barnen
samt insamlande av metabola data. Li-
kasi behdvs experimentella djurstudier
for atc f4 mer forstdelse for hjirnans
metabolism och metabolismens paver-
kan pa hjirnan.

Ryan har under lang tid studerat di-
abetes pdverkan pd nervsystemet. Ryan
beskriver att dokumentationen av att
nigot hinder ir entydig, att omfattan-
de data finns att det framférallt dr barn
som insjuknar fore skoléldern som drab-
bas och att det som hinder, det hinder
tidigt under sjukdomsférloppet. Ryans
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hypotes ir att den primira lesionen in-
triffar i anslutning till insjuknandet och
att risken ir storst om barnet drabbas av
ketoacidos. Tanken ir att insjuknandet
medfér en tillfillig skada pa blodhjirn-
barriiren som sedan stabiliseras under
insulinbehandlingen. Ryan redogjorde
for flera mojliga cellulira mekanismer
som skulle kunna tinkas spela roll i
detta sammanhang sisom piverkan pa
tight junctions, celladherens generellt
och glukostransportorer. Ryan spekule-
rade ocksi i att skadebilden kanske kan
se olika ut beroende pd barnets insjuk-
nandealder. Forskningsmissigt behovs
longitudinella uppfsljningsstudier med
friska kontroller.Ett nytt kunskapsfilt
som det 4r viktigt att ta hinsyn till vid
planering av framtida studier ir moj-
ligheten att samla data om glukosva-
riabilitet som HbAlc, ketoacidos och
hypoglykemier. Kliniskt dr det viktigt
att minimera de glykemiska fluktuatio-
nerna framforallt under de forsta dren
efter insjuknandet hos de yngsta bar-
nen, i synnerhet om barnet insjuknat
med ketoacidos. Det dr ocksa viktigt
att komma ihag att dven om effekterna
ir tydliga pa gruppnivé si har de, en-
ligt Ryan, sm3 effekter pd det enskilda
barnet.

Aven McCrimmon var &vertygad
om att diabetes péverkar hjirnan. Ef-
fekterna kan vara sivil metabola som
mer endokrina eller vaskulira. Mc-
Crimmon uppehsll sig mer vid effekter
pa hjirnan efter en lingre tids diabetes-
sjukdom och sambandet mellan ling-
varigt hogt HbAlc och péverkan pa
hjirnan. Enligt McCrimmon finns en
tydlig koppling mellan retinopati och
kognitiv paverkan men det ir oklart om
detta beror pa cerebral mikroangiopati
eller 4r en parallell effekt av lingvarig
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hyperglykemi. McCrimmon patalade
svarigheterna att isolera effekterna av
hypo- och hyperglykemi d4 samma pa-
tienter ofta drabbas av bida fenomenen.

Djurstudier visar olika resultat men
en mojlig tolkning dr att upprepade
hypoglykemier utan mellanliggande
hyperglykemi kanske inte ir s& farligt
som, det som tyvirr ofta ir fallet vid
insulinbehandling, att hypoglykemier
foljs av hyperglykemier. Kanske dr det
sd att sd att hjirncellerna skadas mest
vid en reperfusionsliknande bild vid
efterfoljande hyperglykemi? Kanske ir
det da si act hypoglykemier ir farligast
for den som har generellt hogt blod-
socker, dvs hégt HbAlc? Forsknings-
missigt tog McCrimmon upp vikten av
att foresitta folja DCCT-kohorten for
att se vad som hinder med dem fram-
gent, bland annat med fragestillningen
om i vilken utstrickning och nir de
tidsmissigt insjuknar i tex Alzheimer
och andra demenssjukdomar. Kliniskt
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foreslog McCrimmon att man bér vara
extra forsiktig med hypoglykemier (i
synnerhet hypoglykema kramper) hos
sméd barn och aldringar och de med
hégt HbAlc.

Alla tre fdreldsarna var eniga om att
mer kunskap behovs, bide avseende
patofysiologiska mekanismer och longi-
tudinella observationer.

Frida Sundberg
Barnliikare, DSBUS, Giteborg
Pé uppdrag av DiabetologNytt

www.diabetolognytt.se

ISPAD Goteborg, dag 4

Typ 2 diabetes hos ungdomar.

Ar typ 2 diabetes hos ungdomar dub-
belt sa farlige?

Ram Weiss hade fatt i uppdrag att
sammanfatta kunskapsldget om risker-
na med typ2 diabetes hos ungdomar
jimfort med typ 1 diabetes. Han bor-
jade med att gd igenom en firsk austra-
liensisk artikel av Constantino et al som
utgdr just frin den frigan. I sin inled-
ning av artikeln beskriver Constantino
den uppfattning som nog alla som trif-
fat nyinsjuknade ungdomar med typ 2
diabetes och deras familjer métt av att
familjen drar en littnandens suck av att
ungdomen fitt den "littare” sorten av
diabetes.

Constantino et al gick sedan igenom
statistiken for en stor grupp minniskor
som insjuknat i diabetes i 15-30 4rs al-
der och jimférde utfallet for gruppen
som insjuknat i T2DM med gruppen
som fatt TIDM. Sédvil avseende sjuk-
lighet som dédlighet gick det betydligt
simre for dem som fitt T2DM. Det ir
svart att avgdra om detta uteslutande dr
en sjukdomseffekt eller om det har be-
tydelse att sjukdomarna drabbar olika i
olika befolkningsgrupper.

Constantino gick dirfér vidare och

www.dagensdiabetes.se

jimforde konsekvenserna av T2DM
respektive TIDM inom samma befolk-
ningsgrupp, tex dem med anglosaxiskt
pabri. Aven sett ur detta perspektiv var
T2DM betydligt farligare in TIDM.
De kunde dock inte fullt ut kompen-
sera for att T2DM i ungdomséren hu-
vudsakligen drabbar socioekonomiskt
svagare grupper som generellt sett har
simre hilsa. Budskapet var inda tyd-
ligt: T2DM hos en ung minniska ir
en mycket farlig sjukdom pga den stora
komplikationsrisken.

Farmakologisk behandling av T2DM
hos ungdomar

Philip Zeitler belyste farmakologisk
behandling av T2DM hos ungdomar.
Det férsta problemet dr att det i prin-
cip bara finns tvd typer av likemedel
att anvinda vid T2DM hos ungdomar,
nimligen metformin och insulin. Det
andra problemet vid T2DM hos ungdo-
mar ir att de, pga mer massiv och ras-
kare betacellssvikt, behéver mer inten-
siv behandling 4n ildre patienter med
T2DM. Det tredje problemet ir att alla
ungdomar med T2DM inte ir likadana
och tycks behéva olika behandlingar
da den bakomliggande patologin tycks
domineras av insulinresistens hos vis-
sa och mer av betacellssvikt hos andra
grupper av patienter.

Det tycks som att metformin ir en
bra medicin for minga, men metfor-
min ensamt tycks bara var tillrickligt
for halva populationen. Enligt Zeitler
tycks 90 % av ungdomarna fi initialt
god glykemisk kontroll med hjilp av
metformin som enda likemedel och 50
% fortsitter att klara sig vil med den-
na behandling. Vidare anség Zeitler att
det gir ganska vil att efter atta veckor
prognosticera om patienten har god ef-
fekt av metformin.
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Omfattande likemedelsstudier skul-
le behdva goras for att bredda den te-
rapeutiska arsenalen vid T2DM hos
ungdomar. Foér nirvarande pagir ca
15 sidana studier virlden 6ver for att
ungdomspatienterna skall kunna fa
tillgédng till de kinda T2DMIlikemedel
som redan anvinds for vuxna patienter.
Problemet i de flesta pdgdende studier
ir att rekrytera patienter. Trots den om-
fattande epidemin av T2DM finns det
virlden 6ver “bara” ca 40-50 000 ung-
domar med T2DM enligt Zeitler.

Med dagens kriterier pa vad som ir
goda studier behdvs 6ver 3500 delta-
gande patienter, dvs nirmare var tionde
ung patient med T2DM skulle behsva
ingd i en likemedelsstudie. Inklusions-
och exklusionskriterierna i moderna
likemedelsstudier ir strikta och om-
fattande vilket medfor atc alla patien-
ter med komplicerande komorbiditeter
automatiskt utesluts. En samstimmig
observation frin hela virlden ir att de
ungdomar som drabbas av T2DM ofta
har just komplicerande komorbiditet av
tex neuropsykiatrisk art och kommer
frin socioeckonomiskt svaga grupper
som har svirt att orka genomféra kom-
plicerade studieprotokoll.

Med tanke pa ungdomarnas rela-
tivt snabba sjukdomsforlopp férordade
Zeitler mycket snabb treat to target”
regim vid nydiagnosticerad T2DM.
Fér ungdomar med HbAlc under 6,5%
NGSP (48 mmol/mol) kan det vara
rimligt att bérja med bara Metformin
i kombination med omfattande livs-
stilsbehandling. Om HbAlc 6verstiger
48 mmol/mol behover man pibérja be-
handlingen med basinsulin, metformin
och livsstilspaverkan frin bérjan for att
kanske sedan kunna sitta ut insulinbe-
handlingen. Om HbA1lc ir i nivin 9-10
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% NGSP (75-86 mmol/mol) behéver
man oftast sitta in komplett insulinbe-
handling i flerdos for att sedan forsik-
tigt smyga in Metformin som tilliggs-
behandling, initialt 500 mg dagligen
och veckovis dosdkning om 500 mg/
dygn till maxdos om 2 g/dygn nis.

Kirurgisk behandling av T2DM hos
ungdomar

Claude Marcus redogjorde for effektivi-
teten i bariatrisk kirurgi hos ungdomar
och konkluderade att ungdomar har
lika stor nytta av denna behandlings-
form som vuxna. Precis som hos vuxna
forbittras den metabola situationen av-
sevirt efter kirurgi. Svarigheten ir att
prognosticera vilka personer som har
storst nytta av kirurgin. Om det finns
bakomliggande patologi, av tex psyki-
atrisk art, eller social problematik s
l6ser den sig inte med kirurgi. Marcus
rapporterade att for enskilda ungdomar
har kirurgin gett mojlighet till upple-
velsen av ett nytt liv med betydligt h-
gre livskvalitet.

Closed loop - hur langt bort ar
den egentligen?

Om ingen kan bota diabetes (eller till
dess att nigon kan...) kan losningen
vara att konstruera en automatiserad
insulintillférsel for att underlitta livet
for alla med insulinbehandling. Eller
i alla fall for alla dem som har nigon
som kan betala f6r dem. Den vanligaste
dédsorsaken bland barn med diabetes
ir globalt sett fortfarande brist pd in-
sulin.

Tv4 representanter frin varsin ledan-
de forskargrupp var inbjudna som tala-
re. Moshe Philipp presenterade det sk
DREAM projektet och Carlo Acerini
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presenterade det arbete med “Artificial
Pancreas” som pagéir i Cambridge. Bada
projekten bygger pd samma idé nimli-
gen att med hjilp av datorer linka sam-
man idag tillginglig teknologi i form av
cgm och pumpar till ett automatiserat
system. Bdda grupperna har kunnat
bygga system som fungerar pd egen
hand (med tillging dll fjarrovervak-
ning av medicinsk och teknisk personal
for sikerhets skull). Dream-konsortiet
bestar av tre forskargrupper baserade i
Tyskland, Slovenien och Israel. De ar-
betar helt med tekniskt material frin en
pumpleverantér. Gruppen i Cambridge
arbetar med teknologiska komponenter
frin olika leverantorer. Av diskussionen
mellan foredragshéllarna framgick att
de nog har lite olika sitt att formulera
de matematiska algoritmer som styr in-
sulintillforseln. Bida principerna byg-
ger pd "fuzzy logic” och lirande system.
Det anses numera inte s mirkvirdigt
att kunna konstruera ett system som
pa egen hand tillfér insulin 6ver natten
till en sovande minniska med betyd-
ligt bittre glykemisk kontroll in om
den sovande minniskan (eller hennes
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likaledes férhoppningsvis 4dtminstone
delvis sovande férildrar) styr behand-
lingen sjilv. Utmaningarna nu ir delvis
administrativa; att kunna visa att detta
ir tillrackligt sikert f6r att kunna géras
utanfor sjukhus och i olika patientpo-
pulationer. Philip berittade att de nu
overgdte till att visa att deras utrustning
kan anvidndas av ungdomar i hemmet
och inte bara pa forskningsstationer.
Acerini berittade att de nu bérjar prova
sitt system dven pa forskolebarn men att
detta kriver sirskild anpassning av ut-
rustningen, bla viljer de att arbeta med
en betydligt mer utspidd beredning
av insulin (20 E/ml) in vid konventio-
nell behandling for att 6ka toleransen
for felberdkningar. Ingendera gruppen
tycks ha konstruerat en closed loop som
fungerar helt p egen hand 6ver en mal-
tid; for dessa situationer behover anvin-
daren ta dtminstone en del av bolusdo-
sen sjilv infor maltiden for att systemet
sen skall kunna backa upp med mer
insulin om s3 behovs.

Aaron Kowalski frin JDRF tala-
de ur ett bredare perspektiv om vigen
mot en enklare och mer effektiv insu-
linbehandling. Att bara nd ett rimligt
mailomrade for blodsockret skulle for
mainga patienter resultera i en dras-
tisk sinkning av HbAlc och dirmed
reducerad komplikationsrisk. Kowal-
ski talade om vikten av att forbittra
tekniken stegvis. Ett integrerat system
for behandling av diabetes kanske pa
sikt skall innehalla fler likemedel in
insulin?

Frida Sundberg
Barnlikare, DSBUS, Giteborg
Rapport for DiabetologNytt
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