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Ordféranden

Ordforanden har ordet

Det senaste halviret har varit omvilvande f6r hela
vart samhille och vi befinner oss sannolikt i den
storsta samhillsutmanande krisen pa mer 4n ett
halvt sekel. Om ett ir kan sammanfattas i ett enda
ord torde valet fér 2020 vara lict, Covid-19. Dess
bittre synes den forsta stormen ha falnat. Antalet
individer som vérdas pd sjukhus pga Covid-19 in-
fektion utgdr tiondelar jimfort med nir det var
som virst. Faran dr dock inte 6ver, antalet nyin-
sjuknande 4r, om dn pé lag nivd, stillsame i ok-
ande och vi vet inte om hostens annalkande in-
ombhusaktiviteter kommer att ge grogrund for en
andra eller tredje stormvag.

Inom svensk diabetologi har vi alla paverkats pa
ett eller annat sett. Ridslan over risken att smit-
tas, oron over effekterna av ett insjuknande och
konsekvenserna av en ofrivillig isolering i hem-
met dr bara nagra exempel pd faktor med direkt
potentiell negativ effeke pa hilsa och livskvalitet.
Att beakta ir ett 6kat mojligt behov av samtals-,
psykolog eller psykiatrikontakter i efterdyning-
arna av virens- och sommarens Covid-situation.
Likaledes ir effekterna av tex uteblivna aterbesék,
framflyttade 6gonbottenfotograferingar eller pre-
ventiva fotvirdsitgirder fortsatt okinda. Att ¢
girder flyttats pa framtiden och att en si kallad
vardskuld” byggts upp dr diremot vil dokumen-
terat. Effekterna av Covid-109 skiljer sig i detta
avseende mellan regioner och dven mellan sjukhus
och primirvardsenheter inom regioner, men pé
nationell niva hade 20% firre personer med typ 1
diabetes ett registrerat HbAlc f6rsta halvéiret 2020
jimfort med forsta halviret 2019. Motsvarande
siffra f6r blodtrycksmitning, dvs atgird som krivt
ett fysiskt besok, dr 30% firre registreringar forsta
halvaret 2020. Effekterna ir likartade f6r indivi-
der med diabetes i primirvarden, 24 respektive
SN
ringar 2020. Det iir glidjande

_ —

Lerberget, en ljum augustikvdll 2020

att massmedia, istillet for att sdsom tidigare i hu-
vudsak fokuserat pa uteblivna operationer, pa se-
nare tid dven borjat belysa vardskulden avseende
icke genomférda besck och preventiva insatser. I
hindelse av att vira huvudmin nir krisen 6vergar
i vardag enbart skulle fokusera pd koer till opera-
tion har vi alla inom svensk diabetesvérd en uppgift
i att, forutom att ptala vikten av vér dagliga pre-
ventiva verksamhets betydelse f6r vira patienters
kort- och lingsiktiga vil och ve, piminna om att
késituationen stricker sig utanfor operationssalar-
na. Sannolikt finns det ingen enkel vig tillbaka.
Andrade arbetssitt med okad digitalisering, dis-
tansbesok och forlingda mottagningar pd mornar
och kvillar kan bidra, men i det korta perspektivet
begrinsas dessa effekter av den utmattning som
det senaste halvarets personalallokering frin dia-
betes- till sluten- eller annan Covid-relateradvird
och minskat semesteruttag medfort. SFD har 6pp-
nat upp ett kommentarsforum pi www.diabetes.
nu med mojlighet att delge era metoder for att
minska problemet. Anvind det girna.

Covid-19 sitautionen har ocksa paverkat vira moj-
ligheter till fortbildning och verksamhetsutveck-
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- -—
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ling. De stora internationella diabeteskongresser-
na har stillts in eller givits i enbart digitalform. I
dagarna kom beskedet att dven IDF stiller in sin
till i december planerade virldskongress. I Sverige
har en del fortbildningsaktiviteter ersatts av digi-
tala moten eller webinar, ett vilkommet tillskott,
dven om jag sjilv snarare betraktar dessa som po-
sitiva komplement till, 4n ersittning for, fysiska
moten. Det 4r i sammanhanget dirfor glidjande
att Nationella Diabetesteamet planeringsarbete
for DiabetesForum 2021 pagar. Motet ir planerat
att gd av stapeln i Goteborg den 14-16 april 2021.
Programmet finns nu tillgingligt www.diabetes-
forum?2021.se liksom méjlighet att anmila sig cill
motet. Vi hoppas att detta kommer att utgora en
gemensam dterstart for svensk diabetesvard efter
Covid och hoppas pé ett stort deltagande och
ett méte med manga och framatblickande inter-
aktioner. Har du gjort négot utvecklings- eller
forskningsarbete det gangna ret, litet som stort,
sd missa inte chansen att sprida ditt budskap 6ver
landet genom att skicka in ett abstract. Mojlighe-
ten finns fram tom den 14 februari.

Svensk Forening for Diabetologi tog for 25 ar se-
dan initiativet till en svensk lirobok i diabetes.
Den forsta utgdvan gavs ut 1997 under redaktor-
skap av Agardh, Berne och Ostman (Almqvist &
Wiksell). Den fjirde och senaste utgévan, da som
del av Libers klassiska Prickserie, kom ut 2010.
For nagra dren sedan initierade SFD arbetet med
en ny svensk lirobok i diabetes och under redak-
torskap av SFDs tidigare ordférande Mona Lan-
din-Olsson har ett femtiotal forfattare bidragit cill
den i dagarna utgivna Diabetes (Studentlittera-
tur). Var forhoppning ir att boken, som recenseras
lingre fram i detta nummer av Diabetolognytt,
ska utgéra en svensk introduktion till &mnet och
vara en bok som med fordel inkluderaa i kurslitte-

—

raturen vid svenska universitet och hogskolor. Vir
forhoppning ir att boken, som recenseras lingre
fram i detta nummer av Diabetolognytt péd sidan
291, ska utgdra en svensk introduktion till amnet
och vara en bok som med fordel inkludera i kurs-
litteraturen vid svenska universitet och hogskolor.
Du har som medlem i SFD mgjlighet att under
en introduktionsperiod képa boken till rabatterat
pris, se sidan 290.

I dessa tider med en oindlig mingd nitbaserad
information, dr det viktigt att inte glomma bety-
delsen av killgranskning och kallkritik. I detta
perspektiv utgdr liroboken en trygg grund, lik-
som det aktuella numrerat av DiabetologNytt,
som bland mycket annat kortfattat sammanfattar
”de viktigaste” hindelserna frin drets ADA.

Wilma Rudolph drabbades i unga ar av polio.
Prognosen var dilig och sannolikheten hég att
hon inte skulle kunna ga utan kryckor eller ske-
nor. Det som holl hennes férhoppningar och vil-
ja uppe var hennes mors oupphérliga uppmunt-
ran och inspiration. Som nioaring kunde hon ga
utan kryckor, som tjugoaring blev hon den forsta
kvinnliga friidrottare att vinna tre olympiska guld
i samma olympiad. Aven om tiderna ir osikra
och “vardskulden” hég, lit oss, i stort och smatt,
inspireras av hennes ord ” My mother was the one
who made me work, made me believe that one day
it would be possible for me to walk without braces.
Never underestimate the power of dreams and the
influence of the human spirit.”

Tillsammans har vi dstadkommit mycket och till-
sammans kommer vi att gora mer.

Magnus Londahl
Ordférande, SFD

fmélogNytt»Nrs—é 2020

e —— e

B



www.ndr.nu

Redaktorspalten

Detta nummer dr tdnkt att inspirera till fortsatt arbete med diabetes, kliniskt,
vetenskapligt och administrativt. Det beh&vs en nystart, aterstart av diabetes pa
olika enheter. Framsidan med trappan illustrerar detta.

Trots Covid 19 si har en hel del artiklar kliniskt
och vetenskapligt publicerats med viktiga nyheter.
De finns och sammanfattas i DiabetologNytt.
Virens arsberdttelser fran kvalitetsregister i dia-
betes, NDR vuxen och Swediabkids, pa sid 239-
240, tar upp viktig information och dterkoppling.
NDR-spalten i bérjan dr ocksd viktig att lisa.
ADA, amerikanska diabetesmotet, rapporteras pa
sid 259-283 - nya studier inom experimentell och

klinisk diabetes.

Diabetesportritt beskriver vardagen for en yngre
kollega, Sophia Réssner, specialist och medicine
doktor inom diabetes i Stockholm med omfattan-
de klinisk verksamhet — se sid 207. Ake Lernmark,
professor i diabetes, en nestor inom omradet och
initiativtagare till bland annat TEDDY-studien,
drsrapporten finns i detta nummer, intervjuas pa
sid 218.

Nationell kunskapsstyrning diabetes under led-
ning av Stefan Jansson pd sid 241-243 beskriver
en mycket omfattande verksamhet kring natio-
nell kunskapsstyrning diabetes med nu totale 17
dokument f6r barn, vuxna, typ 1 och 2 diabetes,
primir- och sjukhusdiabetes.

Hor av dig till redaktionen, om du vill rapportera
nagot som du sjilv hére eller sett eller sjilv skri-
vit eller nagot arbete en medarbetare eller kolle-
ga gjort under sin utbildning. Vi ligger ut det pa

www.dagensdiabetes.se, ndbart 24/7/365 och med
dagliga nyheter. En hel del av materialet kommer
sedan ocksa in i DiabetologNyrtt.

Omvirldsanalytiker tror att Covid-19 pandemins
alla digitala videométen har gjort, att vi kommer
triffas mindre i verkliga livet framover. Vi har
kommit pd att det gar precis lika bra att mota pa-
tienter, kolleger och anhériga virtuellt via en vi-
deolink. Jag tror tvirtom. Digitala moten ir bra,
men Iéser inte allt. Nu nir rekommendation om
avstind successivt littar, 4r vart behov av att triffa
varandra storre dn nagonsin. Vi vill se varandra i
ogonen, motas fysiskt, smiprata - som man bara
kan i riktiga, fysiska méten. Man saknar den di-
rekea kontakten, nitverkandet. Det finns en ling-
tan till att motas fysiske igen. Man vill kinna av
stimningar och se och kinna den personen, som
man interagerar med i métet. Fortbildning och
konferenser sker bist i real time och i real life med
mojlighet att pa moétet, pa vig dit och hem ming-
la, diskutera det som har tagits upp i en social
samverkan. Vi vill ocksa etablera nya relationer,
samarbete och skapa engagemang genom fysiska
moten. Det dr dags att métas igen. Framover - nir
FHM och regering godkinner detta.

Onskan om en riktigt bra host 2020!

stig.attvall@medicine.gu.se
Redaktor DiabetologNytt




NDR-nytt

Vilkomna tillbaka efter en annorlunda sommar med semester pd hemmaplan och
social distansering. Nu mérks det att diabetesmottagningarna ute i landet kommit
igdng igen att jobba med NDR-data. Vi ansluter nya anvdndare varje dag och
aktiviteten pa var hemsida dr pd normala nivder igen. Vi ser fram emot en aktiv
host ddr NDR anvédnds flitigt bade inom varden och forskningen och att dven fler

patienter hittar till var hemsida.

UPPFOLJNING AV NYA VARIABLER

Variabeln Distansbesok (ersitter fysiskt besok)
inférdes i juni 2020 for att tillmotesgd 6nskemal
fran virden att kunna registrera om besoket ir ett
video- eller telefonbessk. Det som ska registreras
ir vardkontakt som sker via telefon eller video och
innehillsmissigt ersitter ett fysiskt mottagnings-
besok. Relevanta dtgirdskoder ir XS004 (Dis-
tanskonsultation), ZV051 (Telemedicin), UX007
(Videobesok). NDR har ocksa oppnat upp fyra
variabler om glukoskontrollen och en om kolhy-
dratrikning, som sedan tidigare har registrerats
fran barn- och ungdomsdiabetesvarden med hog
rapporteringsgrad pa ca 90%. Vuxendiabetesvar-
den har efterfragat dessa variabler och nu finns
dom pa plats sedan juni i ar.

Dessa variabler kan ses som komplement cill
HbAlc, men det 4r ytterst viktigt att HbAlc dven
fortsdttningsvis registreras i de fall som provet tas.
Nu sa hir i borjan kommer NDR:s redovisning av
rapporteringsgrad av de nya variablerna visa laga
siffror eftersom den baseras pa de senaste 12 ma-
naderna. Men vi ser att rapporteringen redan har
kommit iging. Det ir glidjande och ett tecken
pa att det dr variabler som virden anser ir virda
att folja. G4 in sjilv och titta pd er rapportering i
oversikten eller i soklistan pd NDR. Behover du
hjilp kontakta NDR-support.

UPPDATERING AV STATISTIK- COVID-19
OCH DIABETES

Med hjilp av Socialstyrelsen har NDR samkérts
med SmiNet och dédsorsaksregistret. Ga in
pad NDR s hemsida for att se statistik angdende
Covid-19 och Diabetes. Dir ser ni antalen upp-
delat pa aldersgrupper for personer med diabetes.
NDR uppdaterar informationen om Covid-19 sa
fort vi fir tillgdng till nya data fran Socialstyrel-
sen. Se ocksé sidan 230 hir i tidningen.

SE VAR NYA INSTRUKTIONSFILM OM HUR
DET GAR TILL ATT ANVANDA DIABETE-
SENKATEN

NDR fortsitter att tillhandahilla Diabetesenki-
ten (for personer med diabetes fran 18 &r). Alla
sjukhusmottagningar och primirvardsenheter
som vill borja anvinda den ir vilkomna att hora
av sig. Det gir bra att anvinda diabetesenkiten
i samband med videobesok och det kan vara ex-
tra virdefullt att folja patienters méende och hur
de upplever att diabetesvirden fungerar i dessa
Covid-tider. Nu finns det tvd korta filmer om
Diabetesenkiten. Se den nya instruktionsfilmen,
den ligger pa startsidan pA www.ndr.nu

ingirukctionsfilm NOR-sDlsbetes criity,

Tack for alle viktigt arbete som liggs ner pa re-
gistrering och andra insatser f6r NDR! Vi 6nskar
alla en bra host och att vi si smaningom kommer
tillbaka till ndgorlunda normala rutiner.

NDR- teamet

NATIONELLA
y” DIABETESREGISTRET

www.ndr.nu

www.dagensdiabetes.se
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Aktuellt

Tid i glukos-malomradet
typ 1 diabetes

Interviju med Frida Sundberg och Johan Jendle

Intervju vid Endodiabetes métet i Uppsala. Ju ldngre tid en person ligger inom referen-
sintervallen d.v.s. tid i mélomrade, férkortat TIR (fran engelskans Time In Range) desto
battre dr majligheten att undvika komplikationer och féljdsjukdomar.

Detta var en av seminariepunkterna pd konferen-
sen Endodiabetes i Uppsala och som gav livliga
och engagerade diskussioner. Samsyn finns kring
detta inom diabetes-professionen. Flera interna-
tionella och iven svenskt konsensus-dokument
finns redan

DEFINITION

Tid i milomradet, TIR, syns genom CGM som
visar hur ling tid patienten ligger inom referensin-
tervallet TIR (Time In Range, 3,9 — 10 mmol/l)
och TIT (Time in Target, 4-7,8 mmol/l).

TIR anvinds fér vuxna med typ 1- och typ
2-diabetes. For barn och ungdomar, liksom gravi-
da med typ 1 diabetes, anvinds TIT.

|

— Tekniken gynnar patienten genom att den
mojliggdr kortsiktiga analyser och snabbare jus-
teringar av behandlingen, siger Frida Sundberg,
overlikare i barndiabetesteamet vid Drottnings
Silvias barn- och ungdomssjukhus i Géteborg,
som var en av forelisarna under rubriken "TIR —
tolka CGM kurvor”.

— For tio ar sedan var det bara en tiondel av
barnen som nidde dagens mélvirde for norma-
liserade HbAlc under 48 mmol/mol. Nu ligger
en tredjedel under det virdet. Andelen barn som
har alarmerande hégt HbAlc 6ver 70 mmol/mol,
vilket ger en mycket stor komplikationsrisk, har
sjunkit ned mot fem procent. Det 4r mycket glid-
jande, siger Frida Sundberg.




Malet med diabetesbehandling ir att 6ka tiden
som personer med typ 1-diabetes tillbringar i re-
ferensintervallet, TIR. Det ir ett sitt att se hur
effektiv behandlingen ir.

Lag variabilitet, det vill siga minskade sving-
ningar av blodsockret, minskar risken for hypo-
och hyperglykemier och pé lingre sike dven risken
for komplikationer och f6ljdsjukdomar. Malet ar
darfor en rakare kurva med firre svingningar un-
der en lingre tid.

Professor Johan Jendle, éverlikare vid Orebro
universitetssjukhus, foreldste via link tillsammans
med Frida Sundberg, och fokuserade pa vuxna
med typ 1-diabetes.

— Vi ser vildigt bra resultat hos vuxna med typ
1-diabetes som anvinder kontinuerlig glukosmo-
nitorering, CGM. De far bittre HbAlc och risken
for hypoglykemier minskar med upp till 80 pro-
cent, siger han.

Att samla in alla virden och till fullo utnyttja
de medicintekniska produkter som star till buds,
samt att med patienten diskutera vigen till ett bra
HbAI1C, tar tid, enligt Johan Jendle.

— Men denna extra tid ir en forutsittning for
god diabetesvard. Det dr hdgst troligt att fortsatt
utveckling av sensorer och algoritmer kommer att
underldtta méjligheten att nd normoglykemi med
en allt mindre glukosvariabilitet, samt att fler per-
soner med diabetes nir ett normalt HbAlc utan
okad risk for hypoglykemi och ocksa en bittre
livskvalitet vid typ 1-diabetes. TIR/TIT idr ett
nytt praktiske verktyg i diabetesvérden, siger han.

RELATIONEN MELLAN HBA1C OCH
TIR/TIT SER UT SA HAR

¢ Okning av TIR/TIT med 10 % motsvarar
9 mmol/mol sinkt HbAlc

¢ Okning av TIR/TIT med 5 % motsvarar
1 timme mer tid i malomridet

¢ TIR 70 % och TIT 50 % motsvaras bida
av ett HbAlc pa cirka 50 mmol/mol

* Varje 6kning av TIR med 5 % uppfattas inne-
bara kliniske signifikanta fordelar for individer
med typ 1-diabetes

* En okning av TIR med 10 % leder till en
reduktion av HbAlc med 5—6 mmol/mol

MINST 70 PROCENT I TIR AR MALET

Ju effektivare behandling en person med diabetes
far tidigt efter diagnos, desto mindre blir risken
for komplikationer. Vissa nyare behandlingar ger
betydligt firre hypoglykemier samt minskad va-
riabilitet.

Frida Sundberg Johan Jendle
Barndiabetesldkare Vuxendiabetesldkare
Géteborg Orebro

— Man fordrojer tiden fram till forsta kompli-
kationen. Detta dr mycket viktigt f6r den enskilde
men spar dven resurser for samhillet, sdger Johan
Jendle.

Dirfor ir tid i malomrade, TIR, si betydelse-
fullt. Det mal som satts r att blodsockerkurvan
ska ligga inom TIR mer dn 70 procent av tiden.

JAMNT UNDER LANGRE TID

Valet av framfor allt basinsulin och ¢ill viss del
maltidsinsulin spelar roll fér att fi en jimnare
blodsockerkurva och att hilla blodsockret inom
malomridet en sd stor del av tiden som mojligt.
Lig variabilitet, minskade svingningar mellan
toppar och dalar i blodsockerkurvan, minskar ris-
ken fér hypo- och hyperglykemier. Dirfor ir va-
let av insulin avgérande, inte bara tekniken i sig.
Nyare insuliner ger en jimnare och stabilare niva
under ling tid, och minskar risken for hypo- och
hyperglykemier genom att kapa topparna och da-

larna.

ATT STARKA PERSONER MED DIABETES
ATT SJALVA TA ANSVAR FOR SIN SJUK-
DOM OCH FORSTA DEN BATTRE

AR VIKTIGT

— Jag ger absolut barn och forildrar tolknings-
foretride nir det giller glukoskurvorna. De bru-
kar bli fenomenala pa att tyda dem. Det passar
ocksa barn och deras tankesitt bra att sitta kort-
siktiga mal och sedan snabbt fi resultat, se att
blodsockerkurvan blir bittre nir man goér 4nd-
ringar. Barn kanske ska leva med sin diabetes i
80 4r och d& kan man inte tumma pa virdena,
siger Frida Sundberg. Det dr ddrfor vi anvinder
ett snivare milomride for glukosvirden inom
barnsjukvérden.

www.dagensdiabetes.se
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Nationella Diabetesregistret, NDR, lagrar mycket
data, men dn si linge inte TIR. Vore det en bra idé
att infora TIR i NDR?

— Ja, det tycker jag, siger Frida Sundberg. Vi rap-
porterar sedan ndgot ar redan TIT till barndiabe-
tesregistret Swediabkids, som ir en del av NDR.

Johan Jendle hiller med Frida Sundberg.

— Det 4r en stor fordel att fa in fler médtpunk-
ter for att kunna utvirdera diabetesvarden. Det ir
onskvirt act man prioriterar detta.

Ar det tekniskt svarlést for vuxendiabetes, NDR?

— Det handlar mer om vem som iger data som ska
rapporteras in. Dirfor dr det svirt att veta nir vi
kan f3 in TIR i Nationella Diabetesregistret.

Redan nu registreras HbAlc in fran alla enheter
sedan snart 25 ar i samf6rstind med enskild per-
son med diabetes, si detta med TIR data kommer
nog med i NDRs parametrar nirmaste tiden dven
vid vuxen-diabetes

P3 uppdrag av DiabetologNytt
Katarina Mattsson
Medicinjournalist

Foto: Johan Alp
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Virtuell diabetesmottagning

Véren 2020 fick ménga i varden abrupt skifta arbetssatt och arbetsuppgifter. Till foljd
av viruspandemin blev fysiska bestk pa diabetesmottagning till stor del dndrade till
olika former av distanskontakter. P4 Ersta sjukhus har vi sen flera ar provat olika mo-
deller f&r virtuell mottagning. Den plattform vi “fastnat f&r” pa diabetesmottagningen
dr Vista Dialog, ett system som utvecklats av diabetessjukskdterska Johan Fischier, da
pa Akademiska sjukhuset i Uppsala och sedan négra ar pa Ersta diabetesmottagning.
I skrivande stund dr drygt 500 patienter anknutna till den virtuella mottagningen.

DEFINITION DISTANSVARD/VIRTUELL
MOTTAGNING, VAD MENAR VI?

Virtuell mottagning utgér en del av det storre be-
greppet E-hdlsa, som i sin tur dven omfattar 7ele-
medicin och M-Health — mobil hilsa. M-Health
beskrivs som “anvindning av mobil och trddlos
teknik for att stodja uppnaendet av hilsomal”.
Inom diabetesomridet kan mobil hilsa handla
om automatiska sms-piminnelser fér insulingiv-
ning och annan medicinering, fysisk aktivitet och
glukostestning. Till M-hilsa riknas dven appar
for kolhydratrikning och insulindoskalkylering
liksom rapportsystem frin glukosmitare, pumpar
och sensorer, si som Diasend, LibreView, Care-
Link.

Telemedicin har anvines linge inom klinisk
verksamhet f6r kommunikation mellan olika
vérdgivare, for distanskonsultationer, konferenser
och f6r undervisning av studenter. Telemedicin
har dven anvints mellan vardgivare och patient,
t ex for att overbrygga geografisk distans, men da
vanligtvis initierat av virdgivaren.

Med virtuell mottagning menar vi en plattform
f6r kommunikation "on demand” som anvinds av
patienter nir fysisk nirvaro pA mottagningen inte
ar nddvindig. Den virtuella mottagningen har ett
storre virde dn vad enbart telefonkontake ger.

Digital patientvird inom e-hilsoomradet har
i stort blivit synonymt med nitlikartjanster. Det
ar olyckligt eftersom digital vard ocksd innebir
det som nu bedrivs pa bland annat var diabetes-
mottagning, d v s en méjlighet for patienter med
kroniska sjukdomar — i det hiir fallet diabetes — att
ha den nédvindiga kontinuerliga kontakten med
véardgivaren utan att behova avsitta tid for fysiska
moten med allt vad det innebir.

Att kunna ha videométen ir i sig inte na-
got nytt. Skype presenterades redan i bérjan av
2000-talet. De flesta anvindare har haft mojlig-
heten att anvinda video i sina smarta mobiler un-

Vista Dialog anvdnds utan kommersiellt
vinstintresse pa Ersta diabetesmottagning

Vista Dialog anvadnds utan kommersiellt vinst-
intresse pa Ersta diabetesmottagning.

Ersta diakoni, som dr en ideell férening, betalar
driftskostnad inklusive teknisk support till Vista
Dialog AB. Plattformen fér mobil app och webb-
plattform har krypterad text- och videokommu-
nikation. Inloggning sker med BankID resp. SITHS
- e-legitimation. Patientregister med namn och
personnummer lagras med hogsta sdkerhet i ett
svenskt datacenter. Tjdnsten dr en ren kommuni-
kationskanal som endast kan anvdndas dar patient
och vardgivare redan har en etablerad kontakt.

Mer info: vistadialog.se

der minga dr, men fa har utnyttjat mojligheten
- forrin méjligen nu. Ar det di enbart videométet
som definierar den virtuella mottagningen?

For ndrmare 6 ir sedan, genom ett innovations-
projekt pa Akademiska sjukhuset, undersoktes
mojligheten att bedriva distansvird med personer
med typ 1-diabetes. Videoméoten var da inte det
mest centrala. Det frimsta mélet var act férindra
strukturen for métet och kontakterna mellan pa-
tient och vardgivare. Genom fokusgrupper och i
intervjuer med unga vuxna patienter framkom det
tydligt att sjilva sjukhusmiljon f6r ménga utgjorde
ett filter att ta sig igenom. Besoken upplevdes ske
helt pa vardgivarens villkor. Patienten avtvingades
personliga data om sig sjilv som sedan bedémdes
och patienten fick godkint eller underkint.

De som hade misslyckats fick terkomma n3-
gon manad senare och visa om de hade lyckats
bittre osv. Hir kunde manga av patienterna spon-
tant beskriva sin frustration och hjilploshet Gver
act forsoka forindra ndgot som t ex att sinka sitt
HbAlc.

En del kidnde sig motiverade nir de satt pé
mottagningen men s fort de kommic tillbaka i
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vardagen var allt glémt och nagra skulle komma
tillbaka med samma déliga resultat som gingen
innan. Frigan man stillde sig var om vérdgivar-
na istdllet kunde fungera som bollplank, stod och
support mellan bescken pd mottagningen. Det
kanske skulle 6ka mojligheten att bide upprite
halla motivationen for dem som behévde det och
inte minst 6ka chanserna att patienterna uppfyll-
de sina egna formulerade mal.

Det var for detta syfte som den virtuella mot-
tagningen Vista Dialog kom till. Nu skulle patien-
ten kunna kontakta sin virdgivare, som de kinde
och hade fértroende for, precis nir som helst for
icke akuta frigor och problem, lika enkelt som de
textade till sina kompisar.

"Jag har haft diabetes typ 1 sen jag var dtta dr gam-
mal. Det har aldrig varit sa bekvimt som nu med
virdkontakter. Det finns en app som heter Vista
Dialog. Det dir en chatt som man chattar med till
sin sjukskoterska eller till sin likare. Det dr vildigr
smidigt och bekvimt att kunna ta upp det som pre-
cis har hint, t ex att jag fir skyhogt blodsocker trots
att jag har trinat och gjort “ritt” med kost och in-
sulinintag. Da blir jag frustrerad och dngesten kan
utvecklas. Men istillet for arr kimpa for att forstd
si skriver jag direkt vad som har hint i appen. Di
Jir jag paus i hjdrnan och kan slippa det som har
hint. Och sd ir det bara vinta tills diabetessjuksko-

terskan svarar. Det ir vildigt bekvimt att jag kan ta
upp det direkr i appen istillet for att vinta till nista
sjukskoterskebesik. Det brukar vara flera minader
dit. Och déa har man redan glomt bort vad det var
det som hiinde, framfor allt i detaljer om kost och
insulinintag. Man kan ocksd stilla enkla fragor och
sé fir man svar i appen.

Jag éir ocksd gravt horselskadad och det har varir
stora problem med sjukvirden nir jag ska prata i
telefon! Minga ginger har mina forildrar stillt upp
och pratat it mig eftersom jag inte kan prata i tele-
Jfon dé jag inte hor tillrickligt bra. Det tar enorma
krafter att behova kimpa for att forstd vad som siigs.
Dairfor tycker jag appen dr si bra och framfor allt
viktigt for dem som inte orkar prata i telefon eller
inte kan. Det dr dven en tillginglighet som inte har
[funnits tidigare for dova personer som dr jitteviktig.
Att kunna ha tillging till sin sjukskiterskallikare
precis som alla andra.”

Istillet for att vara en kontrollant fyra ginger om
dret kunde nu vérdgivaren finnas "ute” hos patien-
ten nir han eller hon behovde stod. Att bygga en
enkel infrastruktur for kontakter med vérden dir
den personliga relationen premierades var alltsi
nyckeln ¢ill den virtuella mottagningen. Nu var
filtret borta.

Men kan tjinsten inte enbart fungera under
forhallanden dir patient och virdgivare har en
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kontinuitet i en langvarig kontakt? Ar inte det ett
vildigt smalt anvindningsomrade for en e-tjanst
eftersom det inte passar akutvard?

Vid framtagandet av tjinsten togs ingen hin-
syn till det faktum att all vird definieras, orga-
niseras och struktureras efter akuta sjukdomstill-
stand! Istillet utgicks fran de behov och 6nskemal
som framkommit i samtal med unga vuxna med
typ 1 diabetes och en plattform skapades med ut-
gangspunke frin den lingsiktig virdrelationen.

Ur ett historiskt perspektiv har akutsjukvérden
statt som modell {or all vird oavsett om den ir
akut eller inte. Det giller dven diabetesmottag-
ningar. Den vérdstruktur som i stora delar fortfa-
rande giller har sitt ursprung dnda frin mitten av
1700-talet genom Serafimerlasarettets reglemente.
’Genom att den slutna kroppssjukvirden utfor-
mades enligt en renodlad ‘akutsjukvirdsmodell’,
byggd pé en ‘sortering efter reparerbarhet’, kan
man tala om att en tradition grundlagts inom
svenskt sjukvéirdsvisende. Kroniskt sjuka hade
ddrigenom uteslutits ur den vardstruktur som
kom att dominera svensk sjukvéird under nirma-
re tvd drhundraden.” (ur Socialstyrelsen: Utveck-
lingen av varden for personer med kroniska sjuk-
domar. Ligesrapport 2015).

Vi som arbetar med, vanligtvis, fullt arbetsfo-
ra minniskor som har en kronisk sjukdom som
de ska hantera 24 timmar om dygnet dr knappast
betjinta av acc alltid anpassa oss efter akutsjuk-
vérdens strukturer som bygger pa att det finns en
bérjan och ett slut, ett startdatum och ett slutda-

o P ¢
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tum. Dessa strukturer som genomsyrar produk-
tionsplanering, ersittningssystem, patientavgifter,
recept- och hjilpmedelsforskrivning, kontake-
vigar till virden och mycket annat. De plactfor-
mar som utformats f6r digitala méten i akutsjuk-
vérd eller primirvard tycks inte vara limpade for
direkt implementering pa en diabetesmottagning
dir man bedriver forebyggande sjukvérd for friska
och aktiva minniskor som har en eller flera kro-
niska tillstind.

Vid typ 1 diabetes stills stora krav pd funge-
rande egenvird. Hos unga patienter, i synnerhet
kvinnorna, ir det vanligt med simre glykemisk
kontroll och ligre skattad egenupplevd hilsa.

“Jag ér patient pa Ersta diabetesmottagning och psy-
kologstudent till vardags. Jag har haft diabetes si
linge jag kan minnas. Under min uppvixt bodde
vi i flera linder och mina forildrar hade alltid en
positiv men ansvarsfull instillning till min diabetes.
Nir jag sjilv borjade ta ett storre behandlingsansvar
hade vi flytiat till Sverige och virden hir var annor-
lunda. Framforallt var det mycket svirare att fi stod
i vardagen. Under mina sena tondr brottades jag
med hypoglykemier som holl i sig i timtal oavsett vad
jag gjorde. Trots att det var ndgor som diskuterats
mycket med mina virdgivare fick vi inte bukt med
problemet och det verkade mer eller mindre nyrr for
dem varje ging. En bidragande faktor lir ha varit
hur svért det var att ha en pagiende dialog diir de
kunde uppfatta hur utbrett och allvarligt problemet
Jaktiskt var. Det blev en kedja av obesvarade mejl,

Sas=w
SR

Aktuellt

www.dagensdiabetes.se

DiabetologNytt Nr 5-6 2020

199



Aktuellt

samtal till akuttelefon och korta utligeningar som
skulle ticka de senaste manadernas kaos vid vira
maten. Dialogen gick forlorad.

Jag kom i kontakt med Johan och den virtuel-
la mottagningen pi Akademiska Sjukhuset, med
hjilp av min mamma, nir jag bodde i Paris efter
studenten. Jag hade slutat sova mer in 3 timmar dt
gangen till foljd av en allvarlig nattlig hypoglykemi.
Kontakten gjorde inte bara att jag kunde fi hjilp
att kontinuerligt anpassa min behandling efter mina
omstindigheter utan den hade ocksd en viktig sekun-
dir funktion. Det blev majligt for Johan att uppfatta
hur méanader av somnbrist, osikerbet och uppgiven-
hetr paverkat min mentala hilsa. Han kunde sitta
mig i kontakt med ritt personer for att jag skulle
borja komma pa ritr kol igen. I efterhand ser jag
tillbaka pi de korta moten vi hade som en livrid-
dande insats. Jag hade under dren innan kint mig
ensam i min behandling. Trots att det kindes som att
jag viftade med stora rida flaggor verkade dessa gi
obemdrkt forbi och hamna liggandes i en mejlkorg
eller i de neutrala motesrummen pa sjukbuset. Art
jag som patient kan komma i kontakt med mina be-
handlare och fi deras rid och stod da det som mest
behivs, det tycker jag dr det viktigaste den virtuella
mottagningen erbjuder.

Idag mar jag mycket biittre, sivil psykiskt som fy-
siskt, men virtuell mottagning dr fortsatt en positiv
del av mitt liv. Det ligger bide i enkla saker som
att jag inte behover missa en eftermiddag av forelis-
ningar for att dka fram och tillbaka till sjukhuset for
en uppfoljning och i det stod det erbjuder.

Att leva med diabetes dr som att ha en vattenfylld
ballong i hinderna som man ska forma som en kub
samtidigt som man lever sitt liv. Den virtuella mot-
tagningen gor det mojligt for mig att be om ett extra
par héinder nir jag som mest behover det, innan bal-
longen blivir allt for stor. Ibland kan det vara ett en-
kelt meddelande med en friga kring négot specifiks.
Andra ginger iir det ett mite som kan bokas inom en
vecka for att tillsammans titta pa och komma med
losningar pa lite storre problem.

Som psykologstudent har jag fitt lira mig vér-
det av atr bemdta patienter i respektfulla, trygea och
madlinriktade samtal. Om vi verkligen vill uppna en
patientcentrerad vird med fokus pd samarbete och
undvika att missa viktiga signaler pa grund av bris-
tande dialog ir den hir typen av plattformar négot
av de enklaste och mest effektiva medlen vi har for
att gora det.”

VAD AR GJORT HITTILLS

Oversiktligt ir visat att inom distal teknologi, som
ir ett av minga samlingsnamn for elektroniska
fjarrganster inom hilsa, ir telemedicinsk kommu-
nikation det som ir likvirdigt och ibland bittre

for den glykemiska kontrollen vid typ 1 diabetes.
Dirutdver finns en rad andra potentiella fordelar
som tids- och kostnadsbesparing samt personcen-
trering. Vad giller andra teknologier som rena
SMS-tjinster, appar for egenvird, spelbaserade
utbildningar, sociala nitverk och patientportaler
har det varit svart att visa tydlig framgang, delvis
beroende pa studiernas laga statistisk styrka och
bristande generaliserbarhet.

PAGAENDE STUDIE

Varfor en studie? Vid Socialstyrelsens éversyn av
Nationella Rikdlinjer 2018 angavs att mer forsk-
ning behovs avseende virtuell mottagning vid
typ 1 och typ 2 diabetes och SBU konstaterade
2019 att i sdvil primirstudier som i systematiska
oversikter saknas bevis for effekt pa glykemiska
utfallsmice som HbA1 och Tid i och Under mal-
omriden (TIR, TBR). Effektmatt som livskvalitet
och behandlingstillfredsstillelse 4r knappast alls
studerat

P4 Ersta diabetesmottagning pagar en rando-
miserad studie f6r att utvirdera effekten av dill-
gang till virtuell mottagning vid typ 1 diabetes
hos unga vuxna, 18-25 ir. Deltagarna lottas cill
att ingd antingen i interventionsgruppen eller ut-
gora kontrollgrupp i 6 ménader, for att direfter
ocksa anvinda den virtuella mottagningen. Upp-
foljning av glykemiska mact (HbAlc, TIR, TBR)
samt av behandlingstillfredsstille och livskvalitet
sker efter 6 och 12 manader. Studien kompletteras
med kvalitativa intervjuer hos ett mindre antal pa-
tienter. Rekrytering pégir och intresset har varit
gott for deltagande i studien.

HINDER OCH MOJLIGHETER

Ar virtuell mottagning nagot som alla patienter
har nytta av? Ja, det tror vi. Idag ir det tillging-
en av smarta telefoner hog i alla dldrar och oftast
oberoende av socioekonomi. Oavsett ilder finns
numera en stor vana att anvinda textning som
kommunikation. Tjinsten kan dven anvindas
pa vanlig dator eller lisplatta. De vardgivarkate-
gorier som hittills varit anslutna ir likare, diabe-
tesskoterska och dietist. Respektive vardgivare har
”sina” patienter registrerade i plattformen for att
omsesidigt licc kunna nd varandra.

Ett virtuellt mote med video kan vara bokat
av patienten via virdgivarens tidbok i appen, el-
ler beslutat i samband med fysiskt besok eller via
chat. Det virtuella métet kan dven startas i sam-
band med en textkonversation om behov uppstétt
spontant. Ror métet frigor kring insulinpumpbe-
handling dr det naturligtvis férdelaktigt om métet
kan férberedas med uppladdning i Diasend eller
CareLink.
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For glukosdata har majoriteten av patienter-
na direktanslutning till Diasend fran rtCGM/
isCGM. Vi har patienter som under viruspande-
min kint stor trygghet i att kunna anvinda place-
formen for korta frigor direke till sin skoterska
eller likare och dir svar och vid behov on-line vi-
deokontakt varit en mycket vilkommen “livlina”
under karantin eller isolering. Flera "nya” brukare
har ocksé uttryckt en 6nskan att fortsitta med vir-
tuella besdk post-Corona.

Over tid kommer behoven hos den enskilda
patienten att variera varfor belastningen” for
den enskilda vérdgivaren inte kints 6vermiktig.
Farhagor om att handliggning av akuta drenden
kunde fordrdjas om patienten vinde sig till chat-
ten vid till exempel insulinpumphaveri eller DKA
diskuterades fore uppstart. Det har dock inte varit
nagot problem, men naturligtvis ir tydlig infor-
mation om att textmeddelanden endast lises un-
der mottagningens dppettider angeligen.

Tyvirr har ersittningssystemen i varden inte
hingt med och virtuella besok ersitts betydligt
lagre dn det fysiska besoket trots att innehall varit
likvirdigt med undantag for att den fysisk under-
sokning som genomférs vid drlig likarkontroll si
som t ex fotstatus, blodtrycksmitning ¢j. Tidsvin-
sten och bekvimlighet for patienten idr betydande

da lang resvig, skol- eller arbetsfrinvaro kan und-
varas. Patienter som habituellt uteblivit eller avbo-
kat sent har efter att ha erbjudits tjinsten i flera
fall kunnat etablera en kontakt som sannolikt inte
blivit av med det traditionella systemet att kalla pa
nytt via brev, telefon eller SMS.

SAMMANFATTNING OCH FRAMTID

Sammanfattningsvis 4r virtuell mottagning i den
form vi etablerat ett gott komplement till traditio-
nell vird med fysiska besok. Dock aterstar att visa
faktiska vinster avseende glykemiska mitt, pa-
tienttillfredsstillelse och livskvalitet liksom hil-
sockonomi. Modellen ir utformad i dialog med
unga vuxna med typ 1 diabetes, men tycks passa
dven andra aldersgrupper och bor vara generisk
dven for personer med andra kroniska tillstind.

Inskickat till redaktion DiabetologNytt
2020-06-15

Johan Fischier,
Diabetessjukskoterska

Eva Toft
Diabeteslakare

Ersta sjukhus, Stockholm
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Investigating the regular use of
diabetes management systems in
a pediatric cohort of T1IDM

Skriftligt individuellt arbete enligt vetenskapliga principer
ST-ldkare Henning Karlsson. Barn och ungdomskliniken Region Vésternorrland

ABSTRACT

Background: Recent technical advancements in
diabetes aids include the entry of continuous sen-
sor-based glucose monitoring (CGM). All children
with insulin dependent diabetes mellitus (IDDM)
in Sweden should be offered CGM. Data from the
national diabetes registry in Sweden [5] shows that
94% of all patients are reported to use CGM. In
our regional outpatient clinic for pediatric TIDM
patients we promote the use of Diasend and Ca-
relink, two online diabetes management tools, to
collect and interpret the glycaemic data from the
glucose sensors. We encourage the regular use of
these tools.

Method: In this study the primary objective was
to explore the prevalence of regular use and satis-
faction of these diabetes management tools using
a voluntary and anonymous web-based question-
naire. A secondary objective was to investigate
if there is a correlation between regular use and
glycaemic control. The initial number of subjects
were 131 patients.

Results: Respondents: 90 out of 130. Out of 90
completed questionnaires, 81 patients claimed
to be using Diasend and Carelink. 51 subjects
were frequent users (more often than every three
months). 74 subjects claimed to be partially or
fully satisfied with the diabetes management tool.
There was no difference in median HbAlc-value
between subjects who use Diasend or Carelink
to make insulin treatment adjustments and those
who don’t.

Discussion: A majority of respondents use Dia-
send or Carelink, but there is room for improve-
ment in frequency of use. Likewise, less than half
of respondents use the tool to adjust insulin tre-
atment. The percentage that is satisfied with the
tool suggests there is room for educational efforts.

BACKGROUND

The Swedish Association of Local Authorities and
Regions (SKR) have published national clinical
practice consensus guidelines for the treatment
of Type 1 diabetes (T1DM) in children [1] which
states that every patient should have an individu-
alized treatment plan, and that pediatric diabetic
care teams should aim for a mean HbAlc <48
mmol/mol, without any severe hypoglycemia. In
the same document it is stated that all children
with IDDM should have access to sensor-based
blood glucose monitoring, known as (rtCGM)
real time continuous glucose monitoring or
(iICGM/FGM) intermittent/flash glucose moni-
toring. CGM is now cleared for non- adjunctive
use, without parallel [2] self-monitored blood glu-
cose (SMBG). With the help of the voluminous
amounts of data from CGM/FGM it is now pos-
sible to characterize individual’s daily glycemic
profile compared to HbAlc which changes slowly
over months.

The data from these new continuous glucose
monitors have sprouted new treatment variables
like TIR, time in range, and SD, standard devi-
ation from the mean [3]. Pediatric diabetes care
clinics in Sweden widely use the online platforms
Diasend and Carelink to collect and share CGM
and insulin pump data between patients and
health care professionals. A small crossover stu-
dy [4] of adult patients with T1DM treated with
continuous subcutaneous insulin infusion (CSII)
with SMBG showed that patients uploading
SMBG data to a software tool (Accu-Chek Smart-
Pix) significantly improved glycaemic control.

Problem

At this moment 94 % of patients in our clinic are
prescribed rtGM/iICGM. When introducing rt-
CGM/iCGM to pediatric patients at our outpa-
tient clinic we promote the use of the web-based
tool Diasend or Carelink. We encourage the use
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of this web tool at home in between regular visits
at the clinic. Tools include the ambulatory glucose
profile, Time-in-Range, standard deviation, and
summary of daily insulin dosage.

At this moment there is no record of the number
of patients or caregivers who routinely upload data
and take advantage of the vast amounts of data
that CGM provides. Can we improve the intro-
duction to CGM at start-up? And perhaps to re-
fresh basic CGM theory at certain intervals?

Objective

The purpose of this study is to investigate the pre-
valence of regular use and satisfaction of the dia-
betes management tool in our cohort of patients
with TIDM at the pediatric outpatient clinic in
Sundsvall and Hirnésand. A secondary objective
is to investigate if there is a correlation between
regular use and glycaemic control, measured by
self-reported latest HbAlc value.

METHOD

We collected data by letting all patients together
with their caregivers answer a web-based ques-
tionnaire. There were three questions concerning
age, number of years since diagnosis, treatment
strategy and blood glucose monitoring device.
Followed by three questions concerning the regu-
lar use of the Diasend/Carelink tool. Finally, we
asked for their latest HbAlc value and for their
opinion on the diabetes management tool. The
HbAlc value was categorized into levels of 5, ran-
ging from 40-90. See in questionnaire, question
number 8.

Questionnaire:
1. How old is your child?
2. How many years have passed since the debut of
diabetes mellitus typ 12
3. What equipment does your child have?
a. Injection treatment and blood glucose meter
for self-checks.
b. Injection treatment and continuous glucose
monitoring.
c. Insulin pump and blood glucose meter for

self- checks.

d. Insulin pump and continuous glucose moni-

4. Do you use Diasend or Carelink? Yes or No.

5. We adjust insulin treatment using Diasend/Ca-
relink. Yes or No.

6. How often do you use Diasend or Carelink?

a. Every or every other week.

b. Once a month.

c. About every three months.

d. Less than every three months.
e. Never.

7. To what extent do you agree with the following
statement? We are satisfied with Diasend/Care-
link.

a. Fully disagree.

b. Partially disagree.
c. Undecided.

d. Partially agree.

e. Fully agree.

8. My childs latest HbAlc was:

a. <40 mmol/mol

b. 41-45 mmol/mol

c. 46-50 mmol/mol

d. 51-55 mmol/mol

e. 56-60 mmol/mol

f. 61-65 mmol/mol

g. 66-70 mmol/mol

h. 71-75 mmol/mol

i. 76-80 mmol/mol

j. 81-85 mmol/mol
k. 86-90 mmol/mol
. >90 mmol/mol
m.Do not know.

9. Other comments: (voluntary)

We sent out written information about the sur-
vey concerning method and objective the week
before. A text message with the link to the web
questionnaire was sent to one of their caregivers.
Reminders were sent by text message after seven
and fourteen days. The questionnaire was closed
after three weeks.

Mann-Whitney test was used to assess if diffe-
rences in HbAlc between groups were significant.
The significance level was set to 5%. The analysis
has been done with IBM SPSS 26 (Armonk, NY:
IBM Corp). There was no power analysis made as
the main objective was a cross-sectional prevalen-
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RESULTS

Out of 131 subjects initially included in the study
there were 90 subjects who completed the ques-
tionnaire. Seven of them couldn’t give the latest
HbAlc-value. The characteristics of the study
group are described in table 1, and is compared
to the patient group as a whole as described in the
national diabetes register (NDR)[5]. The medi-
an HbAlc value for the study group was 46-50
mmol/mol, slightly lower than the TIDM popu-
lation in our outpatient clinic [5].

90% of responders stated that they use the dia-
betes management tool Diasend or Carelink. But
46,7% claimed that they adjust insulin treatment
using the tool. 56,7% use the diabetes manage-
ment tool more often than every three months
(table 2). Patients who claim to use the tool for
adjustments in insulin treatment are more frequ-

ent users of the tool; every month compared to
every three months (table 3).

Nine of the subjects were newly diagnosed.
Two out of nine claimed to make treatment deci-
sions using the tool.

The median of HbAlc was 46-50 mmol/mol in
patients who use a diabetes management tool and
51-55 mmol/mol in those who don’t, but the diffe-
rence was not significant, p-value 0.64 (figure 1).
There was no difference in median HbAlc value
between those who adjust insulin treatment using
Diasend or Carelink compared to those who don’t.
Both groups reported the same median HbAlc of
46-50 mmol/mol, p-value 0,325 (figure 2).

82,2% of responders fully or partially agree
that they are satisfied with the tool (table 4), and
the lowest proportion are found among patients
with MIIR and no CGM. (table 5).

Parameters Study group Sundsvall/Harnésand Sweden
Mean age (years) 12,4 12,8 12,3
CsSlI* 69/90 (76,7%) 105/141 (74,5%) 68,1%
MIIR* | 21/90 (23,3%) 36/141 (25,5%) 31,9% |
rtCGM/iCGM | 80/90 (88,9%) 132/141 (93,6%) 96,4% |
HbA1c (mmol/mol) | Median 46-50 Mean 51,6 Mean 53,3 |
How often do you use Diasend or Carelink? Numbers and percentage
of total

Never 0(11,1%)

| Less than every three months 1(12,2%)
About every three months 18 (20,0%)

| Once a month 8(31,1%)
Every or every other week 3 (25,6%)
Total 90 (100%)
How often do you use Diasend or Carelink? Vs We adjust Yes No Total
insulin treatment using Diasend/Carelink.
Every or every other week 19 (45,2%) 4(8,3%) 23 (25,6%)
Once a month 15(35,7%) 13 (27,1%) @ 28 (31,1%)
About every three months 5(11,9%) 13(27,1%) 18 (20,0%)
Less than every three months 3(7,1%) 816,7%) 11 (12,2%)
Never 10 (20,8%) 10 (11,1%)
Total 42 (100%) 48 (100%) 90 (100%)
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Do you use Diasend or Carelink?

We adjust insulin treatment using

Vas il Diasend/Carelink.
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Figure 1: Do you use Diasend or Carelink? Figure 2: We adjust insulin treatment using
Yes/No. My child’s latest HbAlc value was. Diasend/Carelink. Yes/No. My child’s latest
HbAlc Is graded from 0-11, each step represents HbAlc value was. HbAlc Is graded from 0-11,
the intervals in the study. each step represents the intervals in the study.
Claim: We are satisfied with Diasend/Carelink. Number and
percentage of total
Fully disagree 7 (7,8%)
Partially disagree 2 (2,2%)
Undecided 7 (7,8%)
Partially agree 39 (43,3%)
Fully agree 35 (38,9%)
Total 90 (100%)

Table 4: Degree of satisfaction, described as percentage of total among respondent.

We are satisfied with MIIR + MIIR + CSll + CSll + Total
Diasend or Carelink. CGM/FGM  SMBG CGM/FGM SMBG

Fully disagree 2 (11,8%) 2 (50,0%) 2 (3,2%) 1(16,7%) 7 (7,8%)
Partially disagree 2(3,2%) 2 (2,2%)
Undecided 1 (5,9%) 1 (25,0%) 4 (6,3%) 1(16,7%) 7 (7,8%)
Partially agree 8 (47,1%) 29 (46,0%) 2 (33,3%) 39 (43,3%)
Fully agree 6(353%) | 1(250%) |26(41,3%) |2(33,3%) | 35(38,9%)
Total 17 (100%) | 4 (100%) 63 (100%) 6 (100%) 90 (100%)

Table 5: Degree of satisfaction, broken down by treatment method and method of glucose monitoring.
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DISCUSSION

Our study group differs from the population in
the outpatient clinic and the national data only by
a slightly lower median HbAlc-value. The medi-
an HbA1lc value in the non-responders is probably
higher. Respondents are not fully comparable to
the total population neither regional nor national.
The results show that a large majority, 90%, of our
respondents are familiar with the diabetes mana-
gement tool and that almost half of them use it to
guide their insulin treatment decisions. The true
prevalence of diabetes management tool usage in
our population is therefore unsure.

It is positive for us to see that as many as 82%
are fully or partially satisfied with the tool. This
could mean that more patients and guardians can
expand their use of the tool given increased edu-
cational efforts.

Even though we couldn’t show an improved
HbAlc value among the more frequent users of
the tool we will continue to advocate the use of
the diabetes management tools Diasend and Car-
elink. A future survey could explore other percei-
ved benefits than an improved HbAlc value.

CONCLUSION

Fewer respondents than desired use the diabetes
management tools fully. This study has highligh-
ted an area of improvement. A majority of respon-
dents are satisfied with the diabetes management
tool. There is no statistical relationship in our stu-
dy between regular use and an improved glycae-
mic control.
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Diabetesportritt - Sophia RGssner

”Vissa patienter slar
an nagot i mig”

Hon vixte upp i ett lakarhem men ndrde en hemlig drém om att satsa pa skrivandet.
Idag dr Sophia Rossner disputerad endokrinolog vid Karolinska i Huddinge och blev ny-
ligen den yngsta sekreteraren négonsin i styrelsen for Svensk forening f6r Diabetologi.
For DiabetologNytt berdttar hon om Corona, ungdomsaren i Ostberlin och peppande

torsdagsluncher pa kliniken.

En dag efter att Virldshilsoorganisationen har
deklarerat att Covid-19 ir en pandemi, blir en-
dokrinologen Sophia Réssner invald i styrelsen
for Svensk forening for Diabetologi. Det dr mitt
under Endodiabetes-dagarna i Uppsala. Nir hon
forst fick fragan om hon kunde tinka sig att bli
foreningens nya sekreterare — den yngsta nigonsin
— kom det som en éverraskning. En rolig sédan.

— Det kinns lyxigt att fa sitta i styrelsen med
nagra av landets mest kunniga diabetologer som
jag kan ldra av — och att vara férst med att fi veta
nyheter i branschen, siger hon nir vi hérs per tele-
fon en tisdagseftermiddag i slutet pa april.

Styrelsearbetets uppbyggnad 4r som designat
for Corona-pandemins begrinsningar. Merparten
av kommunikationen medlemmarna emellan sker
genom en intensiv mejlvixling som var och en
kan skéta fran sin punkt i Sverige. Diskussionerna
handlar till stor del om hur féreningen ska stilla
sig i olika frégor. Brinnande just nu 4r de som rér
det hirjande viruset; minga diabetespatienter har
hért av sig till sina likare och uttryckt oro. I sitt
jobb som endokrindoktor pa Karolinska sjukhuset
i Huddinge har Sophia fitt en dros forfrigningar
om fdrnyade insulinrecept.

— Har man en medicin som ir livsviktig vill
man inte riskera att bli utan, det kan man ju for-
std. Det dr inte ndgon brist pd insulin, men det
skulle ju kunna bli om alla képte pa sig extra. En
del av arbetet i styrelsen handlar just om hur vi ska
hantera oron hos patienterna i det hir liget.

I tidens hetta har hon ironiskt nog sjilv blivit
sjuk — i Corona. Testsvaret kom som en féga ange-
nim present till morgonkaffet pa hennes 42-ars-
dag. D4 hade hon jobbat p& Covid-19-avdelningen
pa Huddinges akut hela veckan (pi endokrinkli-
niken har de varje vecka linat ut tvi av sig dit).
Lyckligtvis har hon bara fatt milda symptom.

—I16rdags kinde jag att ndgot var fel. Jag madde
illa och kinde mig trétt men hade varken hosta,
feber eller ont i kroppen. Jag insisterade andé pa att
de skulle testa mig innan jag gick hem for dagen.

Forutseende tog hon med sig dator, diktafon

och jobbtelefon hem och har pé si sitt kunnat
arbeta inda. De hade nistan enbart telefonmot-
tagning hur som helst. Nir vi pratas vid har hon
installerat sig pd sitt hemmakontor pé vinden i
villan i Appelviken i Stockholmsfororten Brom-
ma. Dir bor hon med sin man Calle, som ir in-
redningsarkitekt, och deras tre barn. Endast 400
meter bort bor hennes forildrar i huset dir hon
och hennes lillebror vixte upp. Idén om att en dag
bli likare var knappast frimmande nir hon var
liten. Hennes pappa ir Stephan Réssner, numera
professor emeritus vid dverviktsenheten pa Karo-
linska i Huddinge, och hennes mamma ir Britta
Hylander Réssner, docent och njurspecialist vid
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Karolinska i Solna.

— Mamma och pappa har alltid forordac site
yrke och ilskat det. Jag kan inte minnas att de
tyckte att det ndgonsin var trikigt eller stressigt. I
deras dgon var likare det enda vettiga man kunde
gora.

Sophia var ambitiés, duktig i skolan och gan-
ska tystliten. Hon spelade basket och laste — allt
mojligt och nistan jimt. Trots att hon hade sik-
tet instille pd likaryrket var svenska och engelska
hennes favoritimne. I tondren dromde hon i hem-
lighet om att kanske bli journalist istdllec. Efter
att ha tagit studenten fran engelsksprikig, natur-
vetenskaplig linje pd Kungsholmens Gymnasium
bestimde hon sig for att flytta till Berlin en termin
och plugga tyska och ligga framtidsplanerna pa
vint. Nir kursen var slut stannade hon kvar — i tvd
ar. Hon blev ihop med en tysk kille och liste kur-
ser i litteraturvetenskap och statsvetenskap. Det
var sent 90-tal och staden priglades av rivningar
och ateruppbyggnad.

— Vi bodde i Ostberlin i en sunkig ligenhet
med grafficti pd viggarna och eldade med kol i
ugnen. Det var ganska lingt ifrin Brommalivet.
Jag tyckte att det var vildigt spinnande. Idag ir
huset dir vi bodde utbldst och det stir en prydlig
fontin pa garden istillet for de rostiga cyklarna
som var dir pd min tid.

Till slut kinde hon sig dock firdig med bo-
hemlivet och redo att 4ka hem igen och dteruppta
”den utstakade banan” — det vill sdga att lisa med-
icin pa Karolinska Institutet.

— Det var ganska skont att komma hem ocksa,
men det var bra f6r mig att ha gjort de dir dren.

Nigon egentlig idé om vad hon ville specialisera
sig inom hade hon inte men kinde sig mest dragen
till internmedicin.

— Det ir tinkande och analytiskt och inte sa
fartfylle eller praktiske — jag 4r inte en kirurg-typ.

Under termin tre pibérjade hon ett projektar-
bete pd barnendokrin pd Huddinge. Det handla-
de om genetiska former av diabetes och innebar
en del labbarbete. Just arbetet i labbet visade sig
dock inte vara Sophias grej och det dvergick se-
dan till mer kliniske inriktade scudier om metoder
for micning av insulinkinslighet. Men nigra pla-
ner pé att specialisera sig inom diabetes hade hon
innu inte da.

— Jag tror att ménga likare hamnar dir de
hamnar lite av en slump. Nir jag gjorde min AT
pa Huddinge blev jag tipsad av en kursare som
vikarierade pa endokrin om att det fanns plats for
mig dir. S4 jag sokte och fick jobb som ST-likare.
Hade nagon annan erbjudit mig en tjinst nigon
annanstans hade det kanske blivit en annan spe-

cialitet. Men jag trivdes bra pd Endokrinologi och
diabetes ir varierande.

Vad tinker du om att det blev si?

— Jag ir jatteglad. Endokrinologi dr varierande.
Det ir en blandning av hogt och lagt, ovanligt
och vanligt. Du har alla olika sorters patienter,
unga och gamla, bade kroniska typ 1-diabetiker
som man foljer under méanga ar och patienter med
exempelvis Graves sjukdom som kan bli friska
efter 1,5 r. Ibland dyker det dven upp ovanliga
sjukdomar som akromegali, Cushings syndrom
eller hypofyssjukdomar — fall som dven mer erfar-
na kollegor bara har sett d4 och da.

Nir hon blev gravid sensommaren 2010 hade hon
linge jobbat pa det forskningsprojekt som hon in-
ledde i bérjan pa likarlinjen under handledning
av Svante Norgren, idag temachef f6r barnsjuk-
virden pd Astrid Lindgrens Barnsjukhus. Hon
tinkte for sig sjilv att nu hade hon nio méinader
pa sig att skriva sin doktorsavhandling: “gor jag
det inte nu sd kommer jag aldrig att fa igenom det
hir projektet.”. En aprilmorgon 2011 disputerade
hon — héggravid i vecka 38. Det blev ddrmed var-
ken champagne eller nagra klackar i taket.

— Jag klarade det. Men helt drligt var det gan-
ska dngestfyllc och med knapp marginal. Tiden
fore disputationen var jag trott och ritt stressad.
Efterat var det som att luften gick ut mig.

Idag dr hon trebarnsmamma och hon och hen-
nes man har delac relative lika pé forildraledighert,
lixldsning och vabbande. Att hon ir effektiv och
snabb 4r hennes forklaring till atc hon klarar av
savil familjeliv som ett kridvande jobb och nume-
ra dven styrelseuppdrag. Men allt hinns inte med,
medger hon.

— Forskningen har jag prioriterat bort och det
ir mitt daliga samvete som hinger dver mig. Jag
kinner att jag borde ha gjort mer dir. Samtidigt
tycker jag att arbetet med patienterna ir roligast.
Och de kollegor jag beundrar mest ir riktige duk-
tiga kliniker.

Sedan hon bérjade arbeta som diabetesdoktor ir
det vissa patienter som har sact djupare avtryck
in andra. Framf6rallt har hon rakat fi en hel del
unga, trassliga tjejer pa sict bord. En av dem var
19 ar nir hon bérjade gi hos Sophia. Hon rékte
och hade linge slarvat med sdvil sin diabetes som
adhd och glutenintolerans. Dirtill var hon ridd
for ate sticka sig. Men nu, ett par &r senare, har
hon precis startat med pump och har lyckats vin-
da en negativ trend. Hon har borjat jobba som ele-
vassistent i en skola och "mognat i sin sjukdom”.
— Det ir till stor del tack vare diabetesskoter-
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skan och en terapeut som har jobbat mycket med
henne. Hon ir mirkbart stolt 6ver sina nya, bra
virden och det ir vildigt kul att se. Ibland kan
jag kinna mig uppgiven nir jag har patienter som
strular, avbokar tider eller inte dyker upp. Man
kinner atc det gar 4t helvete men s plousligt dr
det négot som faktiskt funkar. D4 kidnns det fan-
tastiske roligt.

Hur engagerad liter du dig sjiilv bli i varje patient?

— Det dr ju vissa som engagerar mer, som slar
an nigot i dig. Men jag vill nog tro att jag ir ricc
engagerad i mina patienter. Samtidigt finns det en
grans for hur mycket av din sjil du kan ge om du
ska orka varje dag. Det idr ldtt att brinna ut sig om
man gar upp for mycket i varje patientfall.

Men patienterna ir ocksd Sophias drivkraft;
jobbet blir roligt for att hon genom dem lir sig nya
saker hela tiden. P4 kliniken har de dven en klubb
som bygger pa att alla likare — de ir ett dussintal
— dter lunch ihop varje torsdag. Da far var och en
dra fall som de vill beritta om.

— P4 de dir torsdagsluncherna dyker det alltid
upp ndgot nytt — dven for mina kollegor som ir i
65-arsaldern. Sddant blir jag peppad av.

Sophia konstaterar att diabetes inte var den
mest eftertraktade specialiteten under utbildning-
en. Bland kursarna ansags narkos eller kirurgi hif-
tigare. Men hon 4r n6jd med sitt val, inte minst
for ace det ligger i tiden. Typ 2-diabetes har blivic
en folksjukdom och for typ 1-patienterna hinder
det mycket i den tekniska utvecklingen. Hela ti-
den kommer firsk forskning och nya pumpar och
hjilpmedel {6r patienterna.

— Det ar kul att vara med om allt som hinder,
men det dr ocksd mycket att hélla ordning pa nir
det giller att lira sig hur de olika finesserna fung-
erar och hur man ska justera pumparna och lisa
av data.

Hur gor du for att hilla dig uppdaterad?

— Det dr svart att hinna med. Men jag liser
det som skickas ut i DiabetologNytt och pid min
klinik har jag manga forskningsaktiva kollegor,
bland annat David Nathanson, som férmedlar
mycket nytt. Tre gdnger har jag dven fact chan-
sen att dka pa den europeiska diabetskongressen,
EASD.

Hennes andningshal frin jobbet dr triningen. Ett
tag, under sina maratonperioder, sprang hon de
tvd milen mellan Bromma och Huddinge. Men
det var ett par ar sedan. Numera gir hon i regel
upp vid halv sex om morgnarna for act bege sig till
gymmet och trina gruppass i en timme. Frukost
dter hon sedan pé bussen till Huddinge dir hon

Diabetesportritt - Sophia RGssner

Sophia Rdssner

Alder: 42 ar.

Bor: Villai Bromma.

Familj: Maken Calle (inredningsarkitekt) och barnen
Siri, 11, Otto, 9, och Hedda, 7.

Jobbar som: Diabetolog-endokrinolog vid Karolinska
universitetssjukhuset i Huddinge och nyinvald sekre-
terare i styrelsen for Svensk férening for Diabetologi.

GOor pa fritiden: Gymmar, gar pa barnens fotbolls-
matcher och har middagar med vanner.

Det visste du inte om Sophia: Har pa senare ar blivit
tradgdrdsbesatt och smygkdper nya plantor och
vaxter hela tiden.

Ater helst: Sushi och allt med koriander.

Dricker helst: Kaffe med mjolk.

bérjar klockan dtta. Limning av barnen 4r hennes
man Calles huvudansvar.

— Nir jag trdnar sldpper jag allt runtomkring
och efterat har jag laddat upp med kraft och en-
ergi. Far jag ddremot inte trina ordentligt kan jag
bli rite sur.

En annan respit ir den bokklubb som hon ir
med i och dven skrivintresset lever vidare frin ton-
dren. P4 senare 4r har hon fict utlopp for det i ett
antal kronikor i Likartidningen. Den forsta for-
fattade hon mest for sin egen skull. Den handlade
om hennes svirmor som blivit sjuk och gatt bort
pa kort tid och hur det ir att vara bade anhorig
och likare.

— Krénikan fungerade lite terapeutiskt f6r mig.
Nir tidningen tog in den direkt blev jag peppad
act fortsitta skriva. For mig har skrivandet alltid
varit litt. Aven i forskningen har jag tycke att
det 4r den biten som har varit det roligaste — inte
statistiken.

Det dr med suktande blickar hon har féljt sin
kollega Christian Unge, overlikare pa akutklini-
ken pé Karolinska i Huddinge. Han delar sin tid
mellan att skriva deckare och jobbet som likare.

— Jag dr s avundsjuk pa honom som lyck-
as forena de tva bitarna. Det vore min absoluta
drom, att leva Christian Unges liv, siger hon och
skrattar.

Har du andra drommar?

— Min man klagar pd att jag har fa drommar,
att jag ar nojd. Han vill képa hund och bét och
segla dver havet. Men jag trivs bra hir. Jag tycker
livet r bra som det ir.

For DiabetologNytt
Louise Fauvelle
Frilansjournalist
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Arsrapport 2019

TEDDY - Omgivningsfaktorer for utveckling av
autotmmun (typ 1) diabetes och celiaki hos barn

VAD HAR TEDDY KOMMIT FRAM TILL OM
AUTOIMMUN (TYP 1) DIABETES UNDER
2019?
Autoimmun (typ 1) diabetes dr en sjukdom som
utvecklas i tvé steg. I forsta stadiet férekommer
autoantikroppar mot de insulinproducerande cel-
lerna. I andra stadiet ir den insulinproducerande
formagan nedsact (Figur 1). I Sverige bar 23% av
befolkningen pé arvsanlag som gor det mojligt att
drabbas av autoimmun diabetes. Arvsanlagen hor
till HLA-regionen (HLA = human leukocyte an-
tigen) pa kromosom 6. HLA bestimmer pa vilket
sitt en person reagerar pa infektioner av virus och
bakterier.

I mer 4n 100 &r har forskare misstanke att virus
kan vara involverade i utvecklandet av autoim-
mun diabetes. Hittills har ingen lyckats ta reda pa
om det forhaller sig sa.

I TEDDY-studien limnade familjerna in ma-
natliga avforingsprover fran barnen under de fyra
forsta levnadsdren. Dessa prover gjorde det moj-
ligt undersoka om det fanns ett samband mellan
en virusinfektion och den forsta autoantikroppen.

Totalt analyserades 8 654 avféringsprov frin
383 barn som fére 6 ars dlder utvecklat en forsta
autoantikropp antingen mot insulin (IAA) eller
GAD (GADA). Proven fran dessa barn jimfordes
med 383 matchade kontroller som inte utvecklat
en autoantikropp. DNA sekvensen bestimdes hos
alla virus som kunde hittas i varje avforingsprov.

En pédgiende virusinfektion i mag-tarmkana-
len kan ldcc upptickas i avforingsprov.

Hypotesen var att en akut och snabbt 6vergi-
ende virusinfektion kunde framkalla den forsta
autoantikroppen. Sa blev det inte, istillet gjordes
helt andra upptickeer.

* Det fanns 621 olika virus i barnens bajsprov.
De flesta virus var bakteriofager (virus som
infekterar bakterier, 72%), virus som angriper
minniskan (20%) och virus frin kosten (8%).

o Opver hilften (56%) av barnen hade ett eller flera
av de virus som angriper minniskor vilket var

vintat eftersom barn ofta ir virusinfekterade.

Enterovirus (ett virus som ofta orsakar mag-
tarm symptom) fanns i avforingen hos 37% av
barnen.

* Virus kunde upptickas si linge som upp till
ect ar hos barn som utvecklat en forsta jamfort
med barnen som var autoantikroppsnegativa.

* Barn som hade kvar Enterovirus B under en
lingre tid riskerade att utveckla IAA som f6rsta
autoantikropp.

* Barn som hade kvar Mastadenovirus F under

lingre tid riskerade att utveckla GADA som

forsta autoantikropp.

TEDDY’s upptickt férmedlar en ny bild av hur
virus kan starta den autoimmuna reaktionen mot
betacellerna da det visade sig att barnen som hade
kvar virus i avforingen under en lingre tid hade en
okad risk for en forsta autoantikropp.

Vir formaga act bedoma nir barn som ir posi-
tiva f6r autoantikroppar kommer att diagnostice-
ras med autoimmun (typ 1) diabetes ir fortfaran-
de begrinsad. Under 2019 publicerades en artikel
dir olika riskfaktorer belysts. Studien innefactade
TEDDY-barn med minst en autoantikropp vid 3
ars dlder (363 barn). Med hjilp av regressionsa-
nalys bedomdes 38 potentiella faktorer som skul-
le kunna bidra «ill acc sikrare faststilla forloppet
fram till diabetesdiagnosen. Fére 6 ars dlder di-
agnosticerades 76 (21%) av de autoantikroppspo-
sitiva barnen med diabetes. Denna analysmodell
kunde bittre dn tidigare modeller frutsiga vilka
barn som kommer att drabbas av autoimmun (typ
1) diabetes. Fem betydande, eller signifikanta,
faktorer for forloppet fram till diabetesdiagnos
kunde faststillas:

* Autoantikroppen IA-2A

* Léngtidsblodsocker (HbA1lc)

* BMI (Body mass index)

* En genvariant (SNP): CLECI6A

* Kombinationen av kroppens insulinnivier vid
fasta och antal autoantikroppar.
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Faktaruta 1: Fragestéliningar i TEDDY

e Den priméra fragan som TEDDY forsoker besva-
ra dr: Vad dr det som gor att en del barn med
en viss uppsattning av arvsanlag borjar utveckla
autoantikroppar mot sina betaceller?

e Nasta fraga som bearbetas i TEDDY &r: Varfor
utvecklas autoimmun (typ 1) diabetes hos barn
som utvecklat tva eller flera autoantikroppar?

e Vivill dven ta reda pa varfér sjukdomen fort-
skrider med olika hastighet hos barn med lika
ménga autoantikroppar.

Faktaruta 2: TEDDY analyserar fyra olika autoanti-
kroppar som biomarkdrer f&r att betacellerna har
attackerats avimmunsystemet.

Autoantikropp Antigen

IAA insulin

GADA glutaminsyradekarboxylas - ett
enzym som gor GABA

IA-2A ett protein av betydelse for
insulinsekretion

ZnT8A ett protein som transporterar

zink inne i betacellen

Vid slutet av 2019 hade 11% (288/2525) av de
svenska TEDDY-barnen utvecklat minst en au-
toantikropp riktad mot sina insulinproducerande
celler. Direfter har 3,9% (99/2525) av de svenska
TEDDY-barnen drabbats av autoimmun (typ 1)
diabetes. I hela TEDDY studien (Sverige, Finland,
Tyskland och USA) ir det 9,7% (839/8667) som
har utvecklat minst en autoantikropp och 4,3%
(369/8667) som drabbats av autoimmun (typ 1)
diabetes.

TEDDY - Arsrapport 2019

VAD HAR TEDDY KOMMIT FRAM TILL OM
CELIAKI (GLUTENINTOLERANS) UNDER
2019?

I TEDDY miter vi dven autoantikroppar mot viv-

nadstransglutaminas (TGA) som ir en biomarkor

for celiaki (glutenintolerans). I Sverige har 23%

(485/2120) av TEDDY- barnen utvecklat TGA.

Dessa barn har en markant 6kad risk att utveckla

celiaki.

Totalt har 11% (237/2120) av barnen diagnost-
icerats med celiaki. Barnen som drabbats av celia-
ki fortsitter i TEDDY-studien och iter da gluten-
fri kost. TEDDY hoppas kunna besvara frigan
ifall glutenfri kost kommer att paverka risken att
utveckla autoantikroppar mot betacellerna.

Den vanligaste HLA-genotypen bland de som
utvecklat celiaki ir DR3/3 (49%; 246/498). Det
betyder att dessa barn har en dubbel uppsittning
av risk-genen DR3 eftersom de drvt en DR3 frin
mamma och en DR3 fran pappa. Detta dr mojligt
eftersom DR3 ir en vanligt férekommande gen
i den svenska befolkningen. Celiaki forekommer
oftare hos flickor dn hos pojkar. I TEDDY ir det
61% (306/498) flickor som drabbats av celiaki.
Aven utveckling av celiaki sker stegvis (Figur 2).

o [ forsta steget aktiveras immunsystemet hos
en del personer med vissa arvsanlag vid intag
av gluten (ett dggviteimne som finns i spann-
mélsprodukter, framfor allt av vete). Av dnnu
okind anledning bérjar kroppens immunsys-
tem act utveckla autoantikroppar (TGA) mot
ett kroppseget enzym som finns i tunntar-

mens slemhinna det sk tissue transglutaminase
(cT'G). Vi analyserar TGA i TEDDY.

Utveckling av autoimmun typ 1 diabetes

Cugioors I oo PR

Arvsaniag

Auteantikroppar
utveckias

Immunsystemet
reagerar

Inga symptom

Hogt glukos
Stadium 3
Stadium 2 Diagnos
SHRdTE ‘ Minst2
‘ autoantikroppar,
Nedsatt
Minge2 " insulinproduktion,
autoantikroppar,
Winst 2 Medsatt Insulinbehandling
autoantikroppar, insulinproduktion,
Normal Inga symptom

Insullinproduktion,
Inga symptam

Figur 1. Utvecklingen av autoimmun (typ1) diabetes fére diagnos indelas i tva steg.
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Utveckling av celiaki (CD)

/| | A

Autoantikroppar
ubvecklas

Arvsanlag Immunsystemet

reagerar
Inga symptom

A

Biopsi

I Diagnos
Stadium 2

Gluten utesluts ur
kasten

Autoantikroppar
Symptom fran
Autoantikroppar Larmen

Inga symptem

Figur 2. Utvecklingen av celiaki sker i tva steg fore diagnos. Diagnosen stélls med hjélp av tunntarmsbiopsi.

* [ andra steget upptrader symptom pa glutenin-
tolerans t ex diarréer. Vid en tunntarmsbiopsi
kan man iaktta att slemhinnan i tunntarmen
blivit utplattad och infiltrerad av vita blodkrop-
par. Om tunntarmsslemhinnan ir kraftigt for-
dndrad kan niringsupptaget paverkas.

Om gluten utesluts ur kosten si kommer tunn-
tarmsslemhinnan att normaliseras och nirings-
upptaget atergar till det normala. Vid 6vergang
till glutenfri kost forsvinner dven autoantikrop-
parna mot tI'G.

Under 2019 publicerades en internationellt upp-

mirksammad artikel dir sambandet mellan inta-

get av gluten och risken for att utveckla celiaki
belystes.

I denna artikel fann man att :

* Ett hogre glutenintag under de forsta 5 le-
vandasdren 6kade risken for act utveckla bade
tT'GA (1206 barn) och celiaki (447 barn)

* Ju hogre intag av gluten desto hogre risk for
celiaki. Den hogsta risken sigs vid 2- ars alder
och speciellt vid ett glutenintag ver 2 gram per
dag, vilket motsvarar 1 skiva vitt brod (35 g)
eller 1 portion kokt pasta (150 g).

Glutenintaget beriknades hos alla TEDDY-barn
upp till 5 ars dlder. Sammanlagt f6ljdes 6650
barn fran USA, Finland, Tyskland och Sverige
varav 447 (7%) utvecklade celiaki. Barnens blod-
prov analyserades for transglutaminas autoanti-
kroppar (fTGA) som ir en biomarkér for celiaki.
Glutenintaget beriknades med hjilp av 3-dagars
matdagbécker fran 6 manader upp till 5 ars alder.

TEDDY STUDIENS ORGANISATION

Alla fyra deltagande ldnder

TEDDY ir en internationell multicenterstudie
ddr studiecenter i USA (center i Washington, Ge-
orgia-Florida, Colorado), Finland, Sverige (Ska-
ne) och Tyskland ingar. TEDDY startades 2004
och har saledes pagéte i mer dn 15 ér. Frin forsta
september 2004 till och med sista februari 2010
undersoktes 6ver 440 000 nyfodda barn f6r maoj-
ligt deltagande i TEDDY. Det var 8667 forsk-
ningspersoner med f6rhéjd irftlig risk f6r autoim-
mun (typ 1 diabetes), varav 2525 frin Sverige, som
paborjade ett deltagande i TEDDY. Dessa foljs nu
i TEDDYs uppfoljningsdel som pagar tills dess att
barnen fyller 15 &r. Uppfoljningsdelen beriknas
paga till bérjan av 2025.

Omkring 54% (4729/8667) av forskningsper-
sonerna dr fortfarande kvar i TEDDY vid ut-
gangen av 2019. I Sverige aterfinns den hégsta
andelen familjer som stannat kvar i studien, 62%

(1569/2525; Figur 3).

Skane
I den svenska delen av TEDDY ir det totalt 11%
(288/2525) av barnen som har utvecklat minst en
autoantikropp mot sina betaceller. De barn som
har utvecklat autoantikroppar har ytterligare for-
hojd risk att utveckla autoimmun (typ 1) diabe-
tes. Totalt 3,9% (99/2525) av de svenska barnen
har utvecklat autoimmun diabetes (2019) och har
dirmed limnat TEDDY enligt studiens protokoll.
Ombkring 23% (485/2120) av de svenska TED-
DY-barnen har utvecklat autoantikroppar mot
vivnadstransglutaminas (tT'G) och har dirmed
en okad risk att utveckla celiaki. Hittills har mer
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Aktiva/inaktiva deltagare i TEDDY

(n)
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Calarado Geargla Washington
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958

777

357

- Studiecenter
Finland Swverige Tyskland

Har avbrutit deitagande

Figur 3. Andel forskningspersoner som aktivt deltog i TEDDY-studien under 2019 respektive de som avbrutit sitt

deltagande till och med 2019.

Minskning per manad av antal barn som ar kvar i TEDDY
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Figur 4. Prognos &ver hur antalet deltagare minskar i den svenska delen av TEDDY fran januari 2020 till studiens slut

februari 2025.

in 11% (240/2120) av de svenska TEDDY-barnen
diagnosticerats med celiaki. Barnen som har ut-
vecklat celiaki fortsitter sitt deltagande i TEDDY.

Ar 2019 var det sista dret som alla studiedel-
tagare i kohorten (barn fddda september 2004
— februari 2010) medverkade i TEDDY, ef-
tersom 15-drs-besoket dr det sista besoket for
forskningspersonerna. Under 2019 var det 128
autoantikroppsnegativa barn och 16 autoanti-
kroppspositiva barn som limnade TEDDY-stu-
dien i Sverige.

Under 2020 kommer ytterligare 251 autoanti-
kroppsnegativa barn och 33 autoantikroppspositi-
va barn att limna TEDDY. Nedan visas progno-
sen for antalet TEDDY-barn i Sverige kommer att
minska per mdnad fran januari 2020 till februari
2025. TEDDY minskar med omkring 20-30 del-
tagare per manad (Figur 4).

BESOK PA TEDDY MOTTAGNINGARNA
Under 2019 gjordes totalt 3161 besok pa TEDDYs
mottagningar i Skéne. Barnen gjorde sina besok
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i Malmé (52%; 1651/3163), i Helsingborg (29%;
910/3163) och i Kristianstad (19%; 600/3163;
Figur 5). Sjukskéterskorna frin Malmé tog dven
emot besok i Ystad och sjukskoterskorna frin
Kristianstad i Simrishamn.

Antal besok pa TEDDY-mottagningarna

- 1651
1600
1400
1200
1000 910

B00 |

600

600 ]

400 29%

200 ]

o —_
Malmi Hebingborg Kristianstad

mMalmé  ®Hebinghorg W Kristianstad

Figur 5. Antalet besok pa respektive mottagning.

BARN MED AUTOANTIKROPPAR SOM
DRABBATS AV AUTOIMMUN (TYP 1)
DIABETES

I genomsnitt har négon autoantikropp riktad mot
betaceller kunnat pévisas hos 9,7% (839/8667)
av TEDDY-barnen. Minst 2 autoantikroppar vid
tvd besok efter varandra har kunnat pavisas hos
5,6% (483/8667). Allra hogst andel barn som har
haft minst en autoantikropp négon ging dterfinns
i Sverige dir 11,4% (288/2525) pavisats vara au-
toantikroppspositiva. Den ligsta andelen finns
vid det kliniska centret i Washington dir 6,8%
(94/1378) nagon gang varit positiva for en au-
toantikropp. I den finska delen av TEDDY har

nistan lika manga TEDDY-barn som i Sverige
11,0% (202/1832) utvecklat minst en autoanti-
kropp mot sina betaceller.

De barn som har utvecklat autoantikroppar
har ytterligare f6rhéjd risk att utveckla autoim-
mun diabetes jimfort med nir de bara var bira-
re av arvsanlag som gav en 6kad risk. I hela den
internationella studien ir det till och med 2019
totalt 4,3% (369/8667) som har drabbats av au-
toimmun diabetes. Den hogsta andelen barn som
har drabbats av autoimmun diabetes iterfinns i
Tyskland, 6,2% (37/595). Den hogre andelen for-
klaras av att de tyska barnen till stor del kom frin
familjer dir ndgon familjemedlem redan tidigare
drabbats av autoimmun diabetes. Den ligsta an-
delen pacriffas i Washington dir 2,6% (36/1378)
drabbats av autoimmun diabetes (Figur 6).

De flesta barn som drabbats av autoimmun
diabetes i TEDDY kommer frin den allminna
befolkningen 72% (267/369) och endast 28%
(102/369) har en familjemedlem som har au-
toimmun (typ 1) diabetes. Det ir ndgot vanligare
att pojkar drabbas av autoimmun diabetes 54%

(198/369) in att flickor gor det 46% (171/369).

BARN SOM UTVECKLAT TTG AUTOANTI-
KROPPAR (TGA) OCH SENARE DRABBATS
AV CELIAKI

Totalt 22% (1526/6896) av TEDDY-barnen (dir
TGA har mitts) har nagon ging varit positiva for
TGA. Omkring 26% (541/2120) av de svenska
TEDDY-barnen har varit positiva nigon ging
for TGA och 23% (485/2120) har haft TGA vid
minst tvd pa varandra fljande besok vilket dr den
hégsta andelen i hela den internationella studien.
Ligst andel barn som har varit TGA-positiva

Antal barn som utvecklat autoimmun typ 1 diabetes i TEDDY

(n)
120
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&0
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101 a9

37
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Colorade Geargla Washington Finland Swerige Tyskland

Figur 6. Antal TEDDY-barn som har utvecklat autoimmun (typ 1) diabetes vid de olika kliniska centren

(totalt 369 barn).
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Antal barn som utvecklat celiakii TEDDY

(n)
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Figur 7. Antalet barn i TEDDY som utvecklat celiaki vid de olika kliniska centren.

minst tvd pd varandra foljande besdk aterfinns i
Tyskland, 16% (72/437).

Mer in 11% (240/2120) av svenska TED-
DY-barn har diagnosticerats med celiaki medan i
Tyskland har endast 4,6% (20/437) diagnosticer-
ats med celiaki (Figur 7). Totalt 7,2% (498/6896)
har utvecklat celiaki i hela den internationella stu-
dien. Det ir vanligare att flickor utvecklar celia-
ki 61% (306/498) dn att pojkar gor det. Barnen
som har utvecklat celiaki ir fortfarande kvar i
TEDDY-studien.

OVERLAPP MELLAN AUTOIMMUN (TYP 1)
DIABETES OCH CELIAKI

Bland de fyra HLA-genotyper (DR3/4, DR4/4,
DR4/8 och DR3/3) som ger okad risk i den all-
minna befolkningen for autoimmun (typ 1) di-
abetes ger DR3/4 den allra hogsta risken. Det-
ta dr ocksd den genotyp som ir vanligast bland
TEDDY-barnen, ca (39%; 3358/8676). Den ge-
notyp som ger nist hogst risk av hégrisk-genoty-
perna (DR4/4) finns hos ca 20% (1701/8676) av
TEDDY-barnen. Den nist vanligaste genotypen i
TEDDY i4r DR3/3 som ir den bland hégrisk-ge-
notyperna som ger ldgst risk for autoimmun (typ
1) diabetes. DR3/3 finns hos 21% (1813/8676) av
TEDDY- barnen. Resterande 17% (1493/8675) ir
birare av genotypen DR4/8. Ett fatal andra ge-
notyper inkluderades ocksa hos de som ir forstag-
radsslakeingar till en person som har typ 1 diabe-
tes. Den vanligaste HLA-genotypen bland de som
utvecklat celiaki ir DR3/3 (49%; 246/498). Det
betyder att dessa barn har en dubbel uppsittning
av risk- genen DR3 eftersom de drvt en DR3 frin
mamma och en DR3 fran pappa. Detta ir mojligt

eftersom DR3 ir en vanligt forekommande gen i
den svenska befolkningen.

At celiaki och autoimmun (typ 1) diabetes har
ett visst samband vet man sedan tidigare genom att
omkring 10% av nyligen diagnosticerade patienter
med autoimmun (typ 1) diabetes dven drabbas av
celiaki. Bland de 6896 barn i TEDDY dir vi har
en komplett bild av hur autoimmuniteten ser ut si
ir 72% (4932/6896) helt autoantikroppsnegativa.
Omkring 12 % (797/6896) av TEDDY-barnen
har nagon autoantikropp som riktar sig mot beta-
cellerna och hela 19% (1316/6896) har TGA.

Overlapp mellan de bada typerna av autoim-
munitet finns hos 2,4% (167/6896). Endast 9
barn har drabbats av autoimmun (typ 1) diabe-
tes utan att férekomst av autoantikroppar riktade
mot de betacellerna kunnat pavisas. Endast 9 barn
har utvecklat celiaki utan att TGA kunnat mitas
(Figur 8).
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Figur 8. Overlapp mellan autoimmunitet mot betacel-
lerna (Islet autoimmunity: IA) och autoimmunitet mot
vdvnadstransglutaminas (tissue transglutaminase: tTG).
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INSAMLING AV DATA FRAN FORSK-
NINGSPERSONER | TEDDY

Vi vill ta reda pé sa mycket som mojligt av de olika
miljofaktorer barnen paverkas av. Dirfor insamlas
stora mingder data i TEDDY. Forutom intervjuer
med frigeformulir tas blodprov vid varje besok.
Dessutom samlas det in urin, tinaglar, nisprov,
en tappad mjolktand och avforingsprov. Familjen
registrerar ocksd vad barnet dter under 3 dagar,
vid tva tillfillen per ar. De svenska familjerna dr
flitiga med att bidra med biometriska data (lingd
och vikt) och att limna olika sorters blodprover.
Vi far in mer 4n 80% av det forvintade antalet av
dessa data! Se Bilaga 2.

TEDDY RESULTAT LIGGER TILL

GRUND FOR NYA STUDIER

Prevention av autoimmunitet med Lactobacillus
(PAL)

Under hésten 2019 startades en ny studie dir vi
vill inkludera 200 forskningspersoner i dldern 10-
20 ar med ett forstadium till endera celiaki, typ
1 diabetes och/eller tyroeoidit (inflammation i
skoldkorteln). Den primira fragestillningen ar:
Kommer tillfrseln av Lactobacillus paracasei och
Lactobacillus plantarum jimfort med placebo att
paverka nivderna av olika vita blodkroppar?

Kommer nivéerna av olika vita blodkoppar
sasom regulatoriska T-celler att oka, respektive
nivderna av B-celler och/eller NK-celler hos barn
och ungdomar actt minska hos dessa ungdomar
med ett forstadium till endera celiaki, typ 1 dia-
betes och/eller tyroeoidit?

Forskningspersoner som ir positiva for nigon
av de autoantikroppar som analyseras i TEDDY
(TGA, TPOAD, IAA, GADA, IA-2A, ZnT8A)
kan limna blodprov for ett screeningtest i PAL.
Om kravet pd medverkan i studien uppfylles
s& kommer forskningspersonen att fi antingen
Lactobacillus paracasei och Lactobacillus planta-
rum eller placebo. Totalt kommer varje enskild
forskningsperson att gora 5 besok under ett dr.
I samband med besdken limnas blodprover, sa-
liv-prover och avforingsprover.

Vir hypotes ir att Lactobacillus kan reglera den
autoimmuna processen i tunntarmsslemhinnan
genom act stimulera regulatoriska T-celler si att
den autoimmuna processen dimpas men idven
genom att paverka genomslippligheten i tunn-
tarmsslemhinnan av antigen som stimulerar spe-
cifika T-celler. Vid slutet av 2019 hade totalt 37
barn limnat screeningprov for deltagande i PAL
och totalt 10 barn har inkluderats i den randomi-
serade studien.

Screening for Typ 1 Diabetes och celiaki risk
(ASTR1D)

Autoimmun diabetes (typ 1 diabetes) dr en re-
lative vanlig metabol sjukdom bland barn och
unga. Sjukdomen orsakas av brist pa insulin. In-
sulin dr ece livsviktigt hormon som har till uppgift
att transportera glukos (socker) fran blodet in till
kroppens celler. Barn som drabbas av autoimmun
diabetes maiste under resten av sitt liv behand-
las med insulin. Autoimmun diabetes uppticks
ofta inte forrin individen uppvisar allvarliga och
ibland livshotande symptom. Se figur 1 som il-
lustrerar hur sjukdomen utvecklas efter att ha
initierats vid unga &r. Men om barn med autoim-
mun diabetes uppticks tidigt kan allvarliga akuta
komplikationer undvikas. Barn som insjuknar i
autoimmun diabetes bir vanligen pa gener som
innebir en forhéjd risk att drabbas. De flesta barn
som drabbas av sjukdomen har ingen nira slik-
ting med autoimmun diabetes.

I ASTRID genomfér vi ett screeningtest for
att uppticka om nyfédda barn bir pd genvaria-
tioner som innebir en f6rhéjd risk att drabbas av
autoimmun diabetes. Bland barn som fods i Sve-
rige dr det 1,2 procent, eller 12 av 1000 som har
denna risk.

Screeningtestet tas ifrdn navelstringsblodet i
samband med forlossningen, eller limnas pd na-
gon av de tre mottagningarna i TEDDY under
barnets forsta levnadsveckor.

Screeningtestet i ASTRID identifierar dven
barn som har f6rhojd risk atc drabbas av celiaki
(glutenintolerans). I bérjan av 2020 hade totalt
7424 barn limnat blodprov {6r undersokning av
den irftliga risken for att drabbas av autoimmun
diabetes. Totalt 174 barn har hittills visac sig ha
okad risk for att utveckla autoimmun diabetes och
124 barn har hitdlls haft forhéjd risk for celiaki

(glutenintolerans).

Primary Oral Insulin Trial (POInT)
Genom resultat frin TEDDY si vet vi numera
vilka barn som har mer 4n 10% okad arftlig risk
att utveckla insulinautoantikroppar (IAA) fére 6
ars alder. De barn som utvecklar IAA har sedan
ytterligare okad risk att utveckla autoimmun (typ
1) diabetes. Risken okar ytterligare om en andra
autoantikropp utvecklas. Baserat pa dessa resultat
pagar en ny internationell studie (Tyskland, Stor-
britannien, Polen, Sverige och Belgien) dir arv-
sanlagen inom HLA och dven mindre genetiska
variationer sk single nucleotide polymorphisms
(SNPs) anvinds for att rikna ut ett s3 kallat risk-
score”.

Sedan viren 2018 tillfrdgar vi familjer som
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vintar barn ifall de vill vara med i ASTR1D (Au-
toimmun Screening for Typ 1 Diabetes) dir vi
undersdker om deras nyfddda barn har en forhojd
arftlig risk for act utveckla TAA. Ifall barnet har
en dkad risk att utveckla IAA s3 tillfrigas famil-
jen om deltagande i Primary Oral Insulin Trial
(POInT) som ir en kontrollerad randomiserad
preventionsstudie i syfte att férdroja eller forhin-
dra att barnen utvecklar IAA. Totalt 1040 barn i
de fem olika linderna kommer att randomiseras
till behandling med oralt insulin (insulinpulver
som intas genom munnen) eller placebo.
Hypotesen ir att insulin som presenteras for
immunsystemet via munhéilan gor att tolerans ut-
vecklas. Oralt insulin som sviljs ner bryts ned i
magsicken och paverkar inte blodsockernivéerna.
I Sverige riknar vi med att inkludera 400 barn i
POInT. Totalt gors 8 besok pd mottagningen un-
der barnets tre forsta levnadsar. Under dessa tre
forsta ar far barnet dagligen antingen oralt insulin
eller placebo. Direfter foljs barnen upp till max-
imalt 7,5 ars dlder. De barn som gir med tidigt
i studien har lingre uppfoljningstid jaimfért med
de barn som gar med sent i studien. I bérjan av
april 2020 hade totalt 100 barn i Sverige (1,3%;
100/7424) paborjat deltagande i POInT.

Prevention Celiaki i Skane (PreCiSe)

Celiaki 4r en autoimmun sjukdom dir kroppens
immunfdrsvar reagerar pa gluten vilket ger upp-
hov till att tunntarmens slemhinna (iven kallad
tarmluddet) blir inflammerad och st6ts bort. Barn
med celiaki behéver dta en livslang glutenfri kost.
Obchandlad celiaki kan hos barn bland annat
leda till underniring och lingsam tillvixt. Celia-
ki uppticks oftast inte forrdn individen uppvisar
symptom.

Genom screening kan celiaki upptickas i ett ti-
digt skede och behandling pibérjas innan kom-
plikationer till sjukdomen uppstar. Syftet med
PreCiSe 4r act undersoka om probiotika respektive
glutenfri kost under de tre forsta levnadséiren kan
forhindra senare uppkomst av celiaki. I bérjan av
april 2020 hade totalt 40 barn pabérjat deltagande
i PreCise.

TEDDY STUDIENS HEMSIDOR

Det gar att lisa om TEDDY studien pé dessa
webbsidor: hetps:/fteddy.epi.usf-edu/ (engelska och
svenska) https://www.teddy.lu.se (svenska)
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I jakten pa sanningen

Fran Sodertiljeskogen och Jdmtlands timmerflottar till vetenskapslabb i Umea och
USA. Idag tillhor Ake Lernmark den internationella forskareliten inom typ 1-diabetes.
For DiabetologNytt berdttar han om resan dit och ambitionerna om att hitta ett bote-

medel mot sjukdomen.

Omgiven av bocker och med havsglimt frin
fonstret. Dir, framfér datorn i arbetsrummet pé
overvaningen i huset i Malméstadsdelen Lim-
hamn, har Ake Lernmark tillbringat atta—tio
timmar om dagen under varen. Det dr ocksa dir
han sitter nir vi ndr honom pa telefon i slutet pa
maj. Seniorprofessorn tillika diabetesforskaren ir
inne pa den tionde veckan av sjilvvald isolering.
I praktiken innebir det att han inte har akt in dill
sjukhuset i Malmo eller triffat folk i ndgon storre
utstrickning, Ake och hans hustru Barbro har
hallit sig for sig sjilva och han konsta-

terar att det dr fOrsta gingen pa tre
decennier som han har varit hemma

i Sverige tio veckor i strick. I slu-
tet pd 80-talet fick han nimligen
en professorstjinst i Seattle pd den
amerikanska vistkusten och dir
stannade han i 20 &r. Sedan dess
har han, f6r jobbets rikning, fortsatt
att ofta resa till USA och andra delar av

virlden.

—Jag har insett hur mycket tid som gr dc cill att
resa. Nu i var skulle jag egentligen ha ake «ill sd-
vil USA som Peking och Trondheim om det inte
hade varit for coronan, siger han och tilligger:

—Men det kinns hiftigt ace ha ficc vara hemma
sd linge. Hir har jag mojligheten att gd ut i trid-
girden eller ner till havet. P4 morgnarna tar jag
med hunden och joggar lings stranden en tim-
me. Sedan simmar jag 200 meter i var pool, eller
i havet om det inte ir for kallt. Att komma ut i
naturen betyder mycket for mig.

Medan viruset har skordat mark har Ake allt-
sd fortsate sitt arbete i minst lika hog take som
tidigare — fast hemifrin. I ar intriffar dessutom
ett jubileum i hans karridr. Det dr 15 ar sedan
han drog iging sitt drémprojekt: TEDDY, The
Environmental Determinants of Diabetes in the
Young, eller pd svenska Omgivningsfaktorers be-
tydelse for uppkomst av diabetes hos barn. Det
syftar till att ta reda pa vad det dr som gor att
barn far autoimmun (typ 1-) diabetes. Nu fyller
ungefir en fjirdedel av barnen 15 ar och limnar

“Min drivkraft ar
att vara forst med att
ta reda pa hur saker
forhaller sig”

ddrmed projektet; de har {6ljts sedan tre manaders
dlder. Négra dagar innan vi hors har drsrappor-
ten for studien slippts. TEDDY-projektet bygger
pa det som har varit Akes forskningsobjekt sedan
60-talet: typ 1- diabetes och betacellsautoimmu-
nitet. Det var han och hans medarbetare som var
pionjirer med att uppticka det forsta autoanti-
genet, GADG5, vid autoimmun diabetes och se-
nare fann de genen for proteinet HLA-DQ som
nu anvinds virlden 6ver for att bestimma érftlig
risk for typ 1-diabetes och andra autoimmu-
na sjukdomar som glutenintolerans och
skoldkortelinflammation.

—Jag kinner mig priviligierad att
ha levt och forskat under den hir
revolutionen frin klassisk biokemi
till modern molekylir medicin.
Nir jag liste medicin i Umed i slu-

tet pd 60-talet hivdade mina ldrare i

klinisk kemi att vi aldrig skulle kunna

forstd minniskans DNA. Det glommer

jag aldrig. Och nu lever vi mitt i det. Det 4r
ganska kul att ha upplevt.

En framgangsrik, internationell forskarkarri-
ir var lingt ifran en utstakad bana for Ake. Han
vixte upp med sin bror och syster i Sodertilje s6-
der om Stockholm. Hans mamma var hemmafru
och hans pappa personalkonsulent pd Scania. Ing-
en av dem hade tagit studenten och Ake beskri-
ver sin slike som en blandning av murare, bénder
och bokforsiljare. Familjen bodde i ett radhus i
ett kvarter med “ungar éverallt” och en nybyggd
skola pd gingavstand. Men nir han var nio 4r fick
han ett intresse som overskuggade bide lek och
laxldsning: orientering. Han bérjade tivla och
tillbringade merparten av sin fritid i skogen eller
klubbstugan.

—Orienterarvirlden var en blandning av barn
och vuxna, vilket gjorde att jag kom in i vuxen-
virlden tidigt och fick visa vad jag gick for. S4 jag
var nog inte barn sa linge.

Han ilskade skogen och bestimde sig for
vad han ville bli: jigmistare. Malmedvetet tog
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han reda pé vad som krivdes for att komma in
pa skogshogskolan, ”Skogis”, och insdg att han
behovde arbetslivserfarenhet. Det ledde till att

han under tondren jobbade under alla linglov. Pa
vintrarna hogg han skog 4t Sédertilje stad och
pa sommaren var han uppe i Jimtland och gall-
rade skogsplanteringar och sorterade timmer pa
Ljusnan.

—Jag visste att om jag kunde visa att jag hade
sammanlagt tvd drs praktik si skulle jag fa en po-
ing extra vid intagningen. Jag var fullt instdlld pa
att samla poing.

Ett annat sidant sitt var att bli reservofficer.
S& efter studenten blev det lumpen direke. Men
det dréjde bara nigra ménader innan han valde
att hoppa av.

—Jag var sikert paverkad av stimningen i sam-
hillet d&. Acc skjuta folk kindes inte intressant.
Dessutom retade jag mig pd att militdren var sa
daligt organiserad. Jag borjade kidnna att det nog
ir likare jag ska bli istillet. Kanske hade jag bli-
vit inspirerad av historierna frin mina tvi mostrar
som var sjukskéterskor.

Du antogs till likarlinjen i Umed. Dd mdste du haft
fina betyg?

—Jag lag pa grinsen. Jag dgnade mig for mycket
4t orientering och elevradet och som kartldsare i
bilrallyn. Jag misskdtte skolan. Men jag hade till-
rickligt bra betyg for att ta studenten och hojde
betyg i den muntliga examen som fortfarande
fanns da.
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Aret var 1966 nir han flyttade upp med sin
da nyblivna hustru Barbro som han hade triffat
i elevrddet. I Umea radde nybyggaranda, det var
ldte ate hitta jobb och bostad och studenterna kom
fran olika hall i landet. Bide Ake, som borjade
pa den dé nystartade likarlinjen, och Barbro, som
kommit in pd psykologprogrammert, tyckte att det
var skont att fa avstand till hemstaden.

—Att komma ivig kindes fantastiske. Men jag
visste inte riktigt vad studierna skulle innebira
mer dn en examen och ett jobb. Jag hade nog svért
att forestilla mig ett liv som likare.

Signaler pa vartit det barkade kom redan forsta
aret. Ake liste histologikursen nir han och hans
kurskamrat blev tillfrigade att assistera en dok-
torand som kommit upp frin Uppsala med sina
forséksméss. Bland annat fick de tvd unga stu-
denterna mita blodsockret under ett helt dygn pa
méssen. Om Ake tyckte att armén var diligt or-
ganiserad si hade han nu hamnat pa ett stille dir
allt arbete gick ut pd att vara organiserad.

—Jag tyckte att det var spinnande att sitta upp
tabeller och rita figurer och lira mig att jobba med
forsoksdjur. Och det var en inspirerande miljé; jag
hade ju aldrig triffat en forskare tidigare.

Vad i universitetsvirlden var det som tilltalade dig?

—Att man fSrsokte ta reda pé sanningen pa ett
organiserat och strukturerat sitt som foljde vissa
bestimda vetenskapliga regler. Malet var att upp-
ticka ndgot som ingen annan innu hade gjort.
Min drivkraft var, och ir fortfarande, att vara
forst med att ta reda pé hur saker forhéller sig.

Forford av sin nyfunna laboratoriemiljo ham-
nade den ordinarie undervisningen i skymundan
och Ake kom aldrig att ta likarexamen. I tid till
kirurgkursen gav han sig helt hin 4t forskarkar-
riiren istillet. Dittills hade Ake och hans biste
vin, som ocksi forskade vid sidan av studierna,
skapat ett system for att klara tentorna. De tura-
des om att gi pé lektionerna och antecknade pa
karbonpapper.

—Nir jag gick dill labbet gick min kompis pd
lektion och tog anteckningar at oss bdda och tvirt
om. Vi tyckte att det var ett vildigt smart upp-
ligg, siger Ake och skrattar.

Hans forsta artikel publicerades i Likartid-
ningen i september 1968: Effekten av gastrin pa
insulinfrisiceningen fran isolerade Langerhanska
dar. D4 var han nyss fyllda 23 ir. Ake hade in-
kluderats i den grupp pd institutionen som hsll
pa med betacells-forskning och hans artikel var
en del av en serie som Likartidningen hade bett
om. Nista stora forskarhindelse dgde rum fol-
jande sommar. D3 kom en brittisk gistforskare,
Haldane G. Coore, till institutionen och Ake blev
mer eller mindre ensam med honom p4 labbet. De
hjilpte varandra med sina respektive projekt och
kom dven att publicera en artikel ihop.

—Han var den f6rsta urtypen av en grund-
forskare som jag triffade och han paverkade mig
mycket genom sitt sitt att stilla krav, tinka, skriva
och planera sina experiment och tolka sina data.
Han kom frin ett av de mest framstiende labo-
ratorierna i England och hade i sin tur lirt frin
de bista.

Det var just grundforskningen kring betacel-
ler som var Akes huvudintresse. Han disputerade
i december 1971, 26 ar gammal. Aret dirpi blev
han docent och strax direfter fick han nigot av
en drdmpost: en docenttjinst tillsace av regeringen
som innebar att han kunde bedriva forskning nio
ar framat med full [6n utan nédgra sirskilda krav
pé att undervisa.

—Det var stort for mig. Jag fick nog en av de sis-
ta tjdnsterna for sedan lade regeringen ner det dir.

Vid det hir laget hade Ake och Barbro fatt sina
tre barn, en flicka och tvé soner. De kopte en vis-
terbottengird utanfér Umeéd som de renoverade
samtidigt som de bigge jobbade “nistan jimt”.
Men nir Ake blev inbjuden att géra en ettirig
postdoc vid University of Chicago, fick familje-
livet en ovintad vindning. Bakom inbjudan stod
den amerikanske professorn Donald Steiner som
hade upptickt proinsulinet. Snart packade Ake
och Barbro viskorna och reste 6ver Atlanten med
de tre sma barnen.
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—Att komma till Chicago var en stor upplevelse
for mig pa flera plan. Dels fick jag lira kinna en
helt annan kultur och hur det ir att leva i en mil-
jonstad med de nackdelar och férdelar som kom-
mer med det. Och vi som familj fick nya vinner
och gjorde mycket kul tillsammans.

Dirtill inkluderades han i universitetsmil-
jon i Chicago som priglades av fria tankar,
hoge dill tak och med en historia av
flera nobelpristagare. For Ake kiin-
des det som att bli en del av den
vetenskapliga griddan. Under sitt
ar i staden arbetade han med att
isolera betacellers plasmamembran
for att ta reda pd hur glukos tar sig
in i cellen. Efter postdoc-tiden éter-
vinde familjen till Umed men nagot
ir senare, 1978, blev Ake tillbakabjuden
av Chicagogruppen. Nu ville de att han skulle
komma som assisterande professor och dven jobba
lite pd kliniken. Dir fick han kontakt med en en-
dokrinolog som tipsade honom om en barnlikare
i Missouri som hade samlat pa sig en stor miangd
prover med serum fran barn med nydiagnostise-
rad diabetes. Barnlikaren skickade proverna till
Ake som studerade dem och gjorde en betydande
upptickt: manga av barnen hade antikroppar mot
sina betaceller.

—Jag kunde visa att antikropparna band sig till
ytan pd betacellerna. Det dndrade hela mitt forsk-
ningsintresse, frin hur betaceller liser av glukos-
koncentrationer till vad autoantikropparna reage-
rade med. Det var detta som ledde till att vi flera
ar senare kom fram till GADGS5. Jag tror att det dr
den upptickt under min karriir som har sporrat
mig mest. Om vi kunde ta reda pa vad barnens
autoantikroppar attackerade kunde vi kanske hit
ta ett sitt att forebygga och bota sjukdomen.

Akes sokande efter orsaken till typ 1-diabetes
hade nu dragit igang. Under tiden i Chicago blev
han kontaktad av diabetessjukhuset Niels Steens-
ens Hospital i Képenhamn (idag Steno Diabetes
Center). Deras labb hade funnits sedan 1940-talet
men hade fallit i nagot slags Tornrosa-sémn. De
ville att Ake skulle komma och vicka liv i verk-
samheten. 1979 gick familjens flyttlass ater tillba-
ka till Europa. I Képenhamn fick Ake majlighet
att jobba vidare med upptickterna frin Chicago
och han blev kvar som forskningschef i tio &r. Un-
der den tiden lyckades han och hans medarbetare
hitta proteinet HLA-DQ som blev en ny nyckel i
arbetet med att forutsiga typ 1-diabetes. Ake val-
de att sluta sin tjanst i samma veva som det lickte
information om att den stiftelse han arbetade fér,

“Jag kunde visa att
antikropparna band sig
till ytan pa betacellerna”

Diabetesportritt - Ake Lernmark

Nordisk Insulin Laboratorium, forde samtal med
likemedelsbolaget Novo om att g samman. Ake
var inte sdrskilt entusiastisk 6ver den tanken. Vid
tidpunkten hade familjen flyttat till Malmé och
Ake var dessutom trétt pa att pendla med flygbs-
tarna till Képenhamn. De senaste dren hade han
fact flera erbjudanden frain USA och nir det dok
upp en professorstjinst i Seattle nappade han.
—Tajmingen blev vildigt bra.
Ake flyttade 4n en ging till USA
och Barbro kom efter permanent
nir de patienter som hade gatt i
terapi hos henne i Malmé klarade
sig sjalva. Barnen var vid det laget
i princip utflugna men den yngste
sonen gick ett ar pa highschool i
USA. Nagra dr senare kom dven mel-
lansonen 6ver och tog en ekonomexamen
vid University of Washington. Inget av barnen
har gétt i pappas fotspar; dottern disputerade i
vixtfysiologi och den yngste sonen jobbar idag
med mjukvaruutveckling pé ett féretag i Malmao.
—Jag snackade for mycket molekylir medicin
vid familjemiddagarna sa de tréttnade pa medici-
nen, siger Ake.

Det var under iren i Seattle som TEDDY-studien
foddes. I hard konkurrens med andra forskarteam

vann Ake och hans grupp ett exceptionellt anslag
frin den amerikanska hilsovardsmyndigheten,
NIH.

~TEDDY ir ett lyckoprojeke. Att fa ett sidant
anslag dir de frin bérjan garanterar en period
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pa 20 ér, det var otroligt. Speciellt som jag sedan
80-talet hade kimpat for att fi deras pengar.

Utdver det omfattande tidsspannet for pro-
jektet — det ska paga till 2025 — 4r det unikt ge-
nom sitt internationella uppligg. Studien pagar i
USA, Finland, Tyskland och Skine — med Ake
som spindeln i nitet. Aven hans hustru Barbro
kom att engagera sig. Redan i Seattle bérjade hon
arbeta pd hans labb och var fram till pensionen
hans nirmaste medarbetare. Hon var ansvarig for
den psykosociala aspekten av TEDDY. Det inne-
bar act hon undersokee hur barnen och forildrar-
na har paverkats av att medverka i studien. Dels
har forildrarna fact svara pa frigor som varfor de
gick med i projektet och hur de reagerade nir de
fick veta att deras barn hade utvecklat den forsta
autoantikroppen. Men idven barnens ingslan och
livskvalitet har f6ljts upp.

—Det hidr har utvecklats till nagot rik-
tigt spannande som jag tror ir ganska unike i
forskarvirlden.

Nir rankingsidan Expertscape 2018 listade virl-
dens tio frimsta experter inom typ 1-diabetes,
baserat pd artiklar i den medicinska databasen
PubMed, var Ake en av dem. Nagra tankar pa
att avrunda karridren har han inte alls. Diremot
har han ett ging professor- och likarkollegor runt
sig som har kommit att ta ett allt storre ansvar
for flera av de projekt som Ake har byggt upp un-
der aren. Diribland Helena Elding Larsson vid
barnkliniken i Lund, barngastroenterologen Da-
niel Agardh vid den gemensamma barnkliniken
i Lund och Malmé — och &verlikaren Markus
Lundgren i Kristianstad.

—Det har sedan Chicago-tiden varit mitt mal
att utbilda nya forskare. Det allra roligaste med
mitt jobb har varit att fi arbeta med studenter.
Dekanus vid medicinfakulteten pd University of
Washington i Seattle deklarerade tydligt och klart
vad han tyckte jag skulle gora nir jag bérjade min
personliga professur dir; utbilda likare till fors-
kare. Sa jag gjorde det — och gor det fortfarande.
Det ir skoj.

Detta betyder alltsi inte att Ake har planer pi
act dra sig tillbaka. Hans mal dr act komma fram-
at kunskapsmissigt vad giller hur diabetes triggas
iging for att pé sikt kunna férhindra att sjukdo-
men utvecklas. For nagra ar sedan genomfordes
en studie pa typ 1-diabetes med GAD-vaccin som
skulle vara 16sningen pé att forebygga sjukdomen
och visa att hypotesen kring GAD fungerade. Det
blev dock ett bakslag.

—Nu i efterhand kan vi se att de genomforda
studierna var lite optimistiska med bara en dos av
GADG5. Men vi arbetar vidare med hypotesen

Ake Lernmark

Alder: 74 &r.

Bor: Villa i Limhamn i Malmo.

Familj: Hustrun Barbro (pensionerad psykolog), en
dotter, tva séner och fem barnbarn.

Jobbar som: Seniorprofessor vid Lunds universitet,
forskare inom autoimmun diabetes, typ 1-diabetes,
betacellautoimmunitet och experimentellt med den
spontandiabetiska BB-rattan. Expert vid institutionen
for kliniska vetenskaper vid Lunds universitet i Malmé
och konsult vid Region Skane.

Gor pa fritiden: Joggar, simmar, umgas med barn
och barnbarn, &ker utférsakning och &r tradgards-
drang till Barbro.

Det visste du inte om Ake: Odlar vindruvor (Solaris)
och gor eget vin. Ibland drickbart.

Ater helst: Egenproducerad sparris.

och fortsatta studier dr pd ging eftersom vi dnnu
inte forstar hur en behandling ska g till for att
inducera immunologisk tolerans mot GAD65.

Utover att forebygga sjukdomen har Ake en yt-
tetligare mélsitening: ace hicta effektiva likemedel
for alla de som redan 4r drabbade.

—For dven om vetenskapen om ett par ar skulle
komma fram till ett sdtt att forhindra att typ 1-di-
abetes uppstar dr det fortfarande 6ver 40 miljoner
minniskor i virlden som ir beroende av insulin
varje dag, siger Ake och tilligger:

~TEDDY handlar till stor del om just detta —
att inte bara forhindra sjukdomen utan ocksé att
hitta ett botemedel. Det ir det jag ska dgna mig &t
nir de sista TEDDY-barnen har limnat sina sista
prover 2025.

For DiabetologNytt
Text: Louise Fauvelle
Frilansjournalist

DiabetologNytt Nr 5-6 2020

www.svenskdiabetes.se



Sett & Hort

Midjemadttet okar i Sverige barn och vuxna. PEP-rapporten

En ny studie fran GIH visar att mer @n hélften av alla vuxna i Sve-
rige riknas som Overviktiga, en 6kning med 10 procentenheter de
senaste 25 aren.Samtidigt visar Pep-rapporten att bara 14 procent
av svenska ungdomar dter och ror pd sig enligt rekommendatio-
nerna.Bada studierna genomfors med stod av Hjdrt-Lungfonden.

— Frigan om &vervikt och fetma har
funnits pa den allminna agendan i
flera decennier utan att man lyckats
vinda trenden. Konventionella rad
om livsstilsforindringar har dessvirre
sdllan visat sig ge positiva resultat. Nu
ser vi alle tydligare acc forebyggande
dtgdrder behdver sittas in redan i tidig
dlder. Smabarnsfamiljer behover f3
mer kunskap om vikten av hilsosam-
ma matvanor och fysisk aktivitet och
hur man tillsammans som familj kan
ligga grunden till goda vanor, siger
Elin Ekblom-Bak, docent och doktor
i medicinsk vetenskap pd Gymnastik
och idrottshdgskolan.

Fetmatrenden utgor ett allt storre
hot mot folkhilsan. I Sverige har ti-
digare forskning om viktokning i hu-
vudsak baserats pa sjilvrapporterade
data. Den nya studien frin GIH byg-
ger pd en databas med statistik fran
447 000 hilsoprofilundersskning-
ar bland min och kvinnor i dldern
18-74 &r. Studien visar att andelen
svenskar som riknas som 6verviktiga
eller har fetma har okat frin 44 pro-
cent till 54 procent sedan 1995. Vik-
tokningen syns i alla grupper oavsett
dlder, kon, utbildningsniva och var i
landet man bor. Vidare visar studien
att mén i storre grad dr Sverviktiga
jamfért med kvinnor.

Dessvirre ser trenden likadan ut
hos de svenska barnen. Enligt statis-
tik frin Folkhilsomyndigheten har
overvikt bland barn blivit dubbelt s3
vanligt de senaste 30 dren. 2017/2018
var 15 procent av barnen mellan 11-
15 ar 6verviktiga jaimfort med sju
procent 1989/1990. Risken f6r over-
vikt 4r ockséd storre hos pojkar och
okar med aldern.

VUXNA AR VIKTIGA
FOREBILDER FOR BARNENS
LEVNADSVANOR

Statistik frin Pep-rapporten visar att
andelen barn som iter i vuxnas nir-
varo dter mer bide frukt och gront
samt fisk @n de barn som iter pd egen
hand. 50 procent av alla barn som
dter middag i vuxnas nirvaro alla
veckans dagar anger ocksd att de dter
gronsaker till maten varje dag. Mot-
svarande siffra for de barn som aldrig
dter mat tillsammans med en vuxen
dr 28 procent.

—Barn gor som vi vuxna gor, inte
som vi siger att de ska gora. Det gil-
ler dven vara levnadsvanor. Forsk-
ningen visar att det aldrig ar for sent
att indra sina levnadsvanor oavsett
var man befinner sig i livet. S& var-
fér inte anvinda sommaren som ett
avstamp for mer hilsosamma vanor,
siger Kristina Sparreljung, generalse-
kreterare pa Hjirt-Lungfonden.

Aven barnens instillning till fy-
sisk aktivitet paverkas av vuxnas age-
rande. De barn vars virdnadshavare
sjalva inte ror pd sig si mycket ar i
storre utstrickning inaktiva 4n barn
vars virdnadshavare ar fysiske ak-
tiva. De barn vars virdnadshavare
sjilva dr aktiva gir ocksd oftare pd en
aktivitet.

Enligten kartldggning frin WHO
kan hilsosamma levnadsvanor f6-
rebygga 80 procent av all hjirc-kirl-
sjukdom och stroke. Det kan dven £6-
rebygga 90 procent av diabetes typ 2.
Hjire-kirlsjukdom 4r var tids storsta
folksjukdom och innebir stora kost-
nader f6r samhillet.

Press info Hjirtlungfonden

Sett & Hort

AKTIVA OCH HALSOSAMMA -
TIPS INFOR SOMMAREN:
Varannan frukt

Nir solens strilar virmer ir det litt
att det blir manga glassar. Varfor inte
byta varannan glass mot en fruke.

Upptick niromradet

Gor en gemensam plan for utflykeer
som ligger nira nog for att hela famil-
jen ska kunna ta sig dit «ill fots. Ta
med en hilsosam matsick.

Vaga prova nytt

Utmana hela familjen i att préva nya
frukter och gronsaker som ingen har
smakat tidigare. Kanske hittar ni en
ny favorit.

Rekommendationer om fysisk aktivitet
Alla vuxna frin 18 ar och uppét bér
vara fysiskt aktiva i sammanlagt
minst 150 minuter i veckan. Intensi-
teten bér vara minst mattlig. Aktivi-
teter med hog intensitet rekommen-
deras minst 75 minuter per vecka.
Aktivitet med mictlig och hog inten-
sitet kan dven kombineras.

Alla barn och ungdomar rekom-
menderas sammanlagt minst 60 mi-
nuters daglig fysisk aktivitet

Rekommendationer om
halsosamma matvanor

Generellt bér vi dta mer av gronsaker,
frukt och bir, mer fisk och skaldjur
samt mer notter och fron. Vi bor ita
mindre rott kote och charkprodukeer,
mindre socker, salt och alkohol. Slut-
ligen bor vi dven byta det vita mjolet
till mer fullkornsmjol, feta mejeri-
produkter till mindre feta och smér-
baserade fetter till vixtbaserade fetter
som till exempel majs- eller olivolja.

Referenser dir Folkhdlsomyndigheten
och Livsmedelsverket.
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2019 kraftigaste minskningen av dodsfall pa 40 ar.

Socialstyrelsen

Forra dret 2019 avled knappt 9o 000 personer i Sverige. Det dr
mer dn 40 dr sedan sd fa dog och detta trots att befolkningen

idag dr betydligt storre och dldre.

Bittre behandlingar av exempelvis
hégt blodtryck, blodfettsrubbningar
och blodsockernivéer ligger bakom
de positiva siffrorna.

Det idr Socialstyrelsen som érligen
sammanstiller statistiken for dédsor-
saker (se link nedan). Hjart-kirlsjuk-
domar ir fortfarande den vanligaste
dodsorsaken foljt av cancer.

Enligt Statistikmyndigheten SCB
hade Sverige forra dret en befolkning
pa 10,345 miljoner. 1977, 42 ér tidi-
gare, var siffran 8,236 miljoner. En
okning med 25 procent. Trots det var
antalet dodsfall forra dret inte fler.

SKORDAR FRUKTERNA
AV FORSKNING

I Sverige lever tva miljoner minniskor
med hjirt- kirlsjukdom vilket forkla-
rar att det ir ett mycket stort forsk-
ningsomréde. Det forklarar ocksa de
stora framsteg som har gjorts for att
bide forebygga och behandla hjirt-
kirlsjukdomar.

— Att overlevnaden i hjirt-infarke
och stroke har 6kat si mycket de se-
naste decennierna dr inget annat dn
fantastiskt. Till stor del beror det hiir
pa att vi i dag skordar frukterna av
framgangsrik forskning, sdger Jan
Nilsson, professor vid Lunds univer-
sitet och ordférande i Hjirt-Lung-
fondens forskningsrad, nir han inter-
vjuas i fondens arsrapport for 2019.

FARRE ROKARE

Sammantaget har detta gjort att déd-
ligheten i hjirtinfarke har minskat
frén omkring 200 «ill runt 75 déds-
fall per 100 000 invanare. Forskare
och likare forklarar den positiva ut-
vecklingen under de senaste 15 dren
med dels en hilsosammare livsstil,
exempelvis 4r det allt firre som roker
och likemedel som har méjliggjort
en bittre kontroll av blodfettsnivier-
na har introducerats.

Under samma period har 4ven
dodligheten i stroke minskat med 42
procent. En viktig orsak till det ir
moderna blodfértunnande likeme-
del vid formaksflimmer.

Men, det finns tendenser som ho-
tar att bromsa eller vinda den posi-
tiva utvecklingen. Tre faktorer star
i forgrunden, for lite fysisk aktivi-
tet, for utbredd 6vervikt och allt fler
diabetespatienter.

EN HALV MILJON
DIABETESPATIENTER

En svensk undersokning som publ-
icerades i tidskriften New England
Journal of Medicine 2017 pekar pd
att dédligheten minskar dven for di-
abetespatienter. Data ur Nationella
Diabetesregistret (NDR), drygt 450
000 med typ 2 diabetes och 37 000
med typ 1 diabetes, ingick i kartligg-
ningen.

Den storsta skillnaden jamfore
med tidigare sigs hos typ 1 diabe-
tiker, ungefdr en 40-procentig ned-
gang mellan aren 1998-2014. For typ
2 diabetiker cirka 20 procent.

—Minskningen av  dodliga
hjarekirlsjukdomar var likartad for
personer med typ 1-diabetes och bak-
grundspopulationen , medan personer
med typ 2-diabetes hade en mindre
minskning av dodliga hjirekarlsjuk-
domar jimfort med befolkningen i
ovrigt, siger Aidin Rawshani, en av
forskarna bakom studien.

En av forskarnas slutsatser dr att
kontrollen och behandlingen av risk-
faktorer som hoga bloderyck, blod-
fettsrubbningar och blodsockernivé-
er har blivit biccre.

Frin www.diabetesportalen.se
Tord Ajanki. Publiceras med
tillstand av forf och www

Lank till Socialstyrelsens rapport
Statistik om dédsorsaker 2019
https:/fwww.socialstyrelsen.selglobal
assets/sharepoint-dokumentlartikel
katalog/statistik/2020-6-6798.pdf

Lank till studien i tidskriften New
England Journal of Medicin: Mor-
tality and Cardiovascular Disease in
Type 1 and Type 2 Diabetes
https:/fwww.nejm.orgldoi/
Sfull/10.1056/NE]Moal608664
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Broderna Per-Henrik och Leif Groop kimpar for att 6ka
kunskapen om diabetes

Den forskning som bréderna bedriver ger genklang 6ver hela
vérlden och féreldsningsuppdragen dr manga. Orsaken till deras
framgdngar anser de ligger i att bada satsat pa att studera unika

och stora populationer.

Leif Groop initierade den stora
BOTNIA-studien, som i ett skede ut-
gjorde virldens storsta och bist karak-
teriserade typ 2-diabetespopulation.

Senare har han utékat BOT-
NIA-studien med DIREVA-studien,
som utdver Vasatrakten ocksa foku-
serar pd Skéne.

Per-Henrik  initierade  den
landsomfattande studien FinnDiane
(Finnish Diabetic Nephropathy Stu-
dy) for drygt 20 ar sedan.

Det ir fortsittningsvis den storsta
och sannolikt virldens bast karakee-
riserade typ 1-diabetespopulation.

I FinnDiane ingir i dagens lige
9000 av Finlands totalt 40 000 typ
1-diabetiker. Inget annat land kan
uppvisa motsvarande siffror Sver
noggrant undersokta individer.

I forskningen ir problemet ofta
att populationerna ir sma, resultaten
nirmast anekdotiska och svéra att re-
plikera, si de representerar knappast
hela sanningen. — Per-Henrik Groop

— Unika vilkarakteriserade po-
pulationer ger en majlighet till ge-
nomgripande analyser, som leder till
“korrekta” resultat och kan ocksa re-
plikeras i andra linder.

I forskningen idr problemet ofta

!

att populationerna dr sma, resultaten
nirmast anckdotiska och svéra att re-
plikera, si de representerar knappast
hela sanningen.

Nir man har tillgéng till en stor
mingd data dr mojligheterna till ro-
busta och “korrekta” fynd betydligt
storre.

— Och det hir ir receptet for att
lyckas i en hérd konkurrens. Men
man maste ocksd kunna tinka inn-
ovativt for att driva forskningen i en
sadan riktning att den ger resultat.
Jag tror att det dr ddrfor som vi lyck-
ats, siger Per-Henrik Groop.

DIABETES LEDER OFTA TILL
NJURSJUKDOM

Diabetes leder ofta till njursjukdom
Vad ir de di som drivit bréderna
Groop framit inom diabetesforsk-
ningen?

— Nyfikenheten, siger Leif genast
och fir medhall av Per-Henrik.

Fragan dr varfor vi har en typ
2-diabetesepidemi. Ar 1985 fanns
det 30 miljoner diabetiker. Ar 2000
fanns det 170 miljoner. I dag finns
det 420 miljoner diabetiker och siff-
ran vintas vara uppe i 720 miljoner
ar 2035.

Per-Henrik och Leif Groop. Broder och diabetesforskare. Bild: Per-Henrik Groop

Var tredje ungdomsdiabetiker far
njursjukdomar, liksom mer an
varannan med typ 2-diabetes.
Bild: Puwadol Jaturawutthichai

— Vuxendiabetes dr den stora bul-
ken av problemet och det ir det som
Leif sysslar med, siger Per-Henrik.

Ar 1985 fanns det 30 miljoner
diabetiker. Ar 2000 fanns det 170
miljoner. I dag finns det 420 miljo-
ner diabetiker och siffran vintas vara
uppe i 720 miljoner ar 2035.

Fragan dr ocksa varfor var tredje
ungdomsdiabetiker far njursjukdo-
mar. Och varfér fir mer 4n varannan
med typ 2-diabetes njursjukdomar?
Varfor ar det da sa viktigt att veta
det?

— Alltid ndr man har problem med
njurarna, om dggvita rinner ut i uri-
nen eller om man har nedsact njur-
funktion, s 4tf6ljs det av en flerfal-
digt okad risk att do en for tidig dod
eller att fa hjirt- och kirlsjukdomar,
sager Per-Henrik.

Detsamma giller riskerna att fa
hjdresvike eller hamna i dialys eller
att fd svara hypoglykemier, det vill
saga blodsockerfall.

Vi vet att det finns en genetisk be-
nigenhet, som vi inte kan paverka.
Men iven livsstilsfaktorerna inverkar
och dem kan vi péverka. Detsamma
giller for komplikationerna.

— Det finns inda mycket arbete
kvar nir det giller att ta reda pd och
beskriva hur de hir sjukdomarna och
komplikationerna uppstar.

www.dagensdiabetes.se
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FEM OLIKA TYPER AV
VUXENDIABETES

Broderna Groop gor verkligen sitt
bista for att reda ut de hir frigorna. I
mars 2018 framférde Leif Groop och
hans team forskningsresultat som vi-
sade att typ 2-diabetes egentligen har
fem olika forlopp.

Det ir hir som Leifs forméga att
tinka utanfér lidan kommer till sin
ratt.

— Jag dr ganska bra pé att ifriga-
sitta dogmer. Och lirobdckerna ir
fulla med dogmer. De lever vidare
fran &r dill ar. For tvd ar sedan stillde
jag frigan Vad idr typ 2-diabetes? Sva-
ret blev 6verraskande.

Studien visade att det egentligen
inte finns nagon sjukdom som man
kan kalla typ 2-diabetes. De fem
olika undergrupperna har helt olika
torlopp och behéver sannolikt ocksa
lite olika behandling.

Studien visade att det inte finns
nagon sjukdom som man kan kalla
typ 2-diabetes.

Fran tidigare kinde vi dill att det
finns en variant av vuxendiabetes
som lingt liknar typ 1-diabetes. Den
kinnetecknas av férekomsten av li-
kadana autoantikroppar som man ser
vid typ 1-diabetes.

— Sedan finns det en mycket storre
grupp som har insulinbrist och som

utvecklar hég risk for 6gonsjukdom.
Ytterligare en annan grupp har insu-
linresistens och hog risk att utveckla
njur- och leversjukdom. Medan hilf-
ten av alla diabetiker har en ganska
lindrig form av diabetes, berittar Leif.

Det hir forskningsresultatet har
replikerats i nirmare 30 olika studier
over hela virlden. PA Leifs skrivbord
pa sommarstillet i Nirpes ligger tre
arbeten som han ska recensera.

— Studierna ir gjorda i Kina, In-
dien och &verallt i virlden. Sa det ir
klarc atc jag dr ganska stolt éver det
hir, siger Leif Groop.

Han tror att vi kan spara pengar
inom sjukvirden genom att fokuse-
ra pd de tre svirare grupperna, dir
pengarna verkligen behovs.

ATT RORA PA SIG SA
MAN SVETTAS

Nir det giller den pégiende
covid-19-pandemin ir brodernas
storsta bekymmer att diabetiker ska
bli sittande, istillet for att rora pé sig
tillrickligt.

— Diabetes som sddan 6kar annars
inte risken for att insjukna i covid-19.
Men det ér helt klart att om en diabe-
tiker insjuknar sd 4r foljderna svarare,
sager Per-Henrik Groop.

Studierna som replikerat min
forskning ar gjorda i Kina, Indien

Dulaglutid (Trulicity), forsta GLP-1 med
prim och sek prev CVD T2DM

Dulaglutide (Trulicity®) minskar risken for hjdrt- och kirlhéndel-
ser. bdde med och utan hjartkirlsjukdom vid typ 2 diabetes, fosta
och enda GLP-1 som visat bade primér- och sekundér prvention
av hjdrt-och kédrlhdndelser vid T2DM

Baserat pa detta har ADA/EASD
konsensusrapport uppdaterats

Buse JB et al, Diabetologia
2020;63(2):221-228
hitps:/lpubmed.ncbi.nlm.nib.
2ov/31853556/

"To date, the level of evidence to
support the use of GLP1 receptor
agonists for primary prevention is
strongest for dulaglutide but lacking
for other GLP-1 agonists”

Dulaglutide jimf6rt med placebo 3 P
MACE p=0,026
https:/lpubmed.ncbi.nlm.nib.
gov/31853556/

Randomized Controlled Trial Lan-
cet 2019 Jul 13;394(10193):121-130.
REWIND
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och 6verallt i virlden. Sa det 4r klart
att jag 4r ganska stolt 6ver det hir. —
Leif Groop

Per-Henrik och Leif Groop har
sjalva klarat sig undan att drabbas av
diabetes. Arvsanlag kan man som be-
kant inte paverka.

Men bréderna lever sjilva upp till
det rad de girna delar med sig av, att
man kontinuerligt bér rora pa sig —
och helst ta i s& man svettas.

Bida dgnar sig bland annat &t
att springa. P4 grund av intervjun
har Per-Henrik den hir dagen inte
kunnat haka pd nir hustrun Moni-
ca Groop gav sig ut pa deras vanli-
ga springrunda. Leif 4 sin sida har
redan innan intervjun hunnit pd en
joggingtur.

— Efter intervjun har jag en tele-
fonkonferens, men sedan ska jag cyk-
la efter posten. Det blir en tur pa tio
kilometer, siger Leif med ett skratt.

Fran finska YLE av en journalist]essi-
ca Morney, Vasa

Se artikeln i sin helhet med alla bilder
hitps:/isvenska.yle.filarti-
kel/2020/06/27 lvar-aldre-bror-som-
inte-ar-lakare-brukar-fraga-om-vi-
Jfar-timpenning-da-vi-pratar
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Dawit Isaak i
fangelse 2001 utan
rattegang. DN
stoder frigivandet

2001 tillfangatogs journalist Dawit
Isaak pd osikra grunder. Inget dcal.
Ingen ritteging. Dawit Isaak har typ
2 diabetes.

DiabetologNytt  (DN)
Sveriges Tidskrifter stoder arbeten
med att fa Dawit Isaak frigiven

liksom
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Fardplan diabetesvard TiDM T2DM. Paul Franks, Lund.
Diab Care/Diabetologia

I en ny gemensam rapport fran de amerikanska och europeiska
diabetesorganisationerna American Diabetes Association (ADA)
och European Association for the Study of Diabetes (EASD)
beskrivs den storsta satsningen nagonsin pé precisionsmedicin

inom diabetes.

Rapporten innehaller en detaljerad
oversikt av precisionsmedicin och en
fairdplan f6r hur precisionsmedicin
ska implementeras i diabetesvarden.

Precisionsmedicin  innebdr att
diabetesvarden ska knytas till den
individuella patienten genom att in-
tegrera all tillginglig evidens for den
patienten.

— Intentionen ir inte att utveckla
lakemedel som &r unik f6r varje indi-
vid utan att se till att undergrupper
i befolkningen behandlas optimalt
och dirigenom maximera mojlig-
heten till bista hilsa och minimera
risken for onddiga biverkningar och
kostnader, siger Paul Franks, profes-
sor i genetisk epidemiologi vid Lunds
universitet och medansvarig {or sats-
ningen Precision Medicine in Diabe-
tes Initiative.

Sjilva konceptet med precisions-
medicin ir inte nytt, det som dndrats
radikalt under det senaste decenniet
ar vir forméga acc karakdirisera och
forsta minskliga biologiska och ge-
netiska variationer, att anvinda data
for att kategorisera sjukdomar och att
koppla behandlingsbeslut direkt till
specifika sjukdomstillstand.

Den amerikanska diabetesfede-
rationens, American Diabetes As-
sociation (ADA), rikdinjer for di-
abetesvird fran 2020 betonar att
"likare védrdar patienter och inte
populationer”.

Detta édterspeglar att hinsyn tas
till individuella skillnader med avse-
ende pa exempelvis sociala férhillan-
den, respons pi behandling och sam-
sjuklighet. For att precisionsmedicin
ska vara effektiv mdste den anpassas
till individen.

— Vi arbetar med en langsiktig vi-
sion for precisionsmedicin inom dia-
betes. Det bérjar med en utvirdering

av sjilva konceptet som ska staka ut
vigen frin uppticke till klinisk imple-
mentering. Nya ron kommer si smé-
ningom att bli underlag till riklinjer
for sjukvarden och paverka diabetes-
vérden i virlden, siger Paul Franks.

Rapporten publiceras samtidigt i
de vetenskapliga tidskrifterna Diabe-
tes Care och Diabetologia och ir en
presentation av satsningens uppdrag
och mal.

Rapporten innehaller redogérelser
och definitioner av alla viktiga delar
inom precisionsmedicin vid diabe-
tes; diagnos, prevention, behandling,
overvakning och prognos. Den be-
lyser dven de omraden som dr avgo-
rande for att inférandet av precision
medicin ska lyckas men dir det krivs
mer forskning.

— Initiativet ill satsningen togs av
ADA tillsammans med EASD 2018.
Malet dr att etablera konsensus och
skapa en grogrund f6r implemen-
tering av precisionsmedicin for att
mojliggora lingre och friskare liv for
minniskor med diabetes, siger Paul
Franks.

Detta ir den forsta konsensusrap-
porten om precisionsmedicin for di-
abetes. Den tar inte upp vilken roll
precisionsmedicin har fér de olika
foljdsjukdomarna till diabetes efter-
som detta kommer att presenteras i
en framtida rapport.

Den tar heller inte upp utveck-
lingen inom tekniska hjilpmedel ef-
tersom detta diskuterats i en tidigare
rapport. En andra konsensusrapport
som vintas bli klar 2022 med fokus
pa precisionsdiagnostik och pre-
cisionsterapier for prevention och
behandling.

Lis abstract och artikeln i sin hel-
het utan l6senord. 27 sidor med pe-
dagogiska boxar, tabeller, figurer som

kan laddas ner i powerpoint for egen
visning och lectures

https:/ldoi.org/10.2337/dci20-0022

Press release
Paul Franks, professor i genetisk epi-
demiologi vid Lunds universitet

Frin artikeln

PRECISION MEDICINE IN DIA-
BETES: A CONSENSUS REPORT
FROM THE AMERICAN DIABE-
TES ASSOCIATION (ADA) AND
THE EUROPEAN ASSOCIATION
FOR THE STUDY OF DIABETES
(EASD)

Diabetes Care 2020 Jul;
43(7): 1617-1635.
hitps:/ldoi.org/10.2337/dci20-0022

ABSTRACT

The convergence of advances in med-
ical science, human biology, data
science, and technology has enabled
the generation of new insights into
the phenotype known as “diabetes.”
Increased knowledge of this condi-
tion has emerged from populations
around the world, illuminating the
differences in how diabetes presents,
its variable prevalence, and how best
practice in treatment varies between
populations. In parallel, focus has
been placed on the development of
tools for the application of precision
medicine to numerous conditions.
This Consensus Report presents
the American Diabetes Association
(ADA) Precision Medicine in Diabe-
tes Initiative in partnership with the
European Association for the Study
of Diabetes (EASD), including its
mission, the current state of the field,
and prospects for the future. Expert
opinions are presented on areas of
precision diagnostics and precision
therapeutics (including prevention
and treatment), and key barriers to
and opportunities for implementa-
tion of precision diabetes medici-
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ne, with better care and outcomes
around the globe, are highlighted.
Cases where precision diagnosis is
already feasible and effective (i.e.,
monogenic forms of diabetes) are
presented, while the major hurdles
to the global implementation of pre-
cision diagnosis of complex forms of
diabetes are discussed. The situation
is similar for precision therapeutics,
in which the appropriate therapy will
often change over time owing to the
manner in which diabetes evolves
within individual patients.

This Consensus Report descri-
bes a foundation for precision dia-
betes medicine, while highlighting
what remains to be done to realize
its potential. This, combined with a
subsequent, detailed evidence-based
review (due 2022), will provide a ro-
admap for precision medicine in dia-
betes that helps improve the quality
of life for all those with diabetes

RATIONALE FOR PRECISION
MEDICINE IN DIABETES

The practice of medicine centers on
the individual. From the beginning,
the physician has examined the pa-
tient suffering from illness, ascertai-
ned his/her signs and symptoms, re-
lated them to the medical knowledge
available at the time, recognized
patterns that fit a certain category
and, based on the practical wisdom
accumulated via empirical trial and
error, applied a given remedy that is
best suited to the situation at hand.
Thus, the concept of precision med-
icine, often defined as providing the
right therapy for the right patient at
the right time, is not novel. What
has changed radically is our ability
to characterize and understand hu-
man biological variation through 1)
assessment of the genetic and meta-
bolic state, 2) leveraging data to in-
form disease categories, and 3) scien-
ce-guided preventive and treatment
decisions tailored to specific patholo-
gical conditions. Coupling these with
detailed information about lifestyle
and environment, available through
digital devices and technologies that
collect those measures, as well as data
abstracted from electronic medical re-

cords, present unparalleled opportu-
nities to optimize diabetes medicine.

Diabetes mellitus is diagnosed by
the presence of hyperglycemia that is
higher than a threshold blood gluco-
se concentration which predisposes
to microvascular end-organ compli-
cations. However, hyperglycemia is
the end product of numerous pat-
hophysiological processes that often
emerge over many years and conver-
ge on the inability of the pancreatic
B-cells to secrete enough insulin to
meet the demands of target tissues.
In clinical practice, absolute insulin
deficiency can be detected from the
autoimmune destruction of B-cells in
type 1 diabetes (T1D), which repre-
sents 310% of all diabetes cases. Ma-
king the diagnosis of T1D is critical
for survival, given the therapeutic re-
quirement of exogenous administra-
tion of insulin. However, less com-
monly, hyperglycemia might derive
from an inherited or de novo loss of
function in a single gene (e.g., mo-
nogenic diabetes, comprising 2-3%
of all diabetes diagnosed in children
or young adults). Diabetes can also
appear after pancreatitis or organ
transplantation, during pregnancy,
or as a result of cystic fibrosis. Most
individuals with diabetes, however,
are likely to be diagnosed with type
2 diabetes (T2D), which includes de-
fects in one or (more often) multiple
physiological pathways (e.g., P-cell
insufficiency, fat accumulation or
miscompartmentalization, inflam-
mation, incretin resistance, dysfunc-
tional insulin signaling).

Our modern capacity to compre-
hensively interrogate diverse axes of
biology has facilitated the approach
of studying an individual to infer
general principles, from which a dis-
crete treatment plan is selected. These
axes include developmental/metabo-
lic context, genomic variation, chro-
matin signals that mark genes as ac-
tive or repressed in tissues, expressed
transcripts, biomarkers of disease,
and increased knowledge of lifestyle/
environmental risk factors. Parallel
advances in computational power
and analytical methods required to
appropriately interrogate “big data”

are driving insights that may radical-
ly transform the practice of medicine.
Yet, at this time, the individual phy-
sician often lacks the time and trai-
ning needed to incorporate these in-
sights into medical decision making.
Thus, the translation of the rapidly
accumulating new knowledge into
practice requires careful evaluation
and translational strategies involving
specialist training, education, and
policy considerations.

The failure to adequately under-
stand the diverse molecular and en-
vironmental processes that underlie
diabetes and our inability to identify
the pathophysiological mechanisms
that trigger diabetes in individual
patients limit our ability to prevent
and treat the disease. Public health
strategies have struggled to slow the
epidemic, even in countries with the
greatest financial and scientific re-
sources. Pharmacological therapies,
comprising 12 different drug classes
currently approved by the U.S. Food
and Drug Administration (FDA),
may, at best, control blood glucose
and modify disease course but do
not provide a cure or result in the
remission of disease. Moreover, the-
se agents are sometimes prescribed
based on nonmedical considerations
(cost, side effects, patient preference,
or comorbidities), which may over-
look the biological mechanism. Thus,
more people are developing diabetes
worldwide and have disease progres-
sing to complications, incurring a sig-
nificant health care burden and cost.

There are, however, several rea-
sons for hope. First, diabetes caused
by single gene defects can be cha-
racterized and targeted therapies are
particularly effective (1,2). Second,
islet autoantibody biomarkers and
genomic risk have clarified autoim-
mune diabetes from other forms of
the disease (3,4), thereby facilitating
immune intervention trials and pre-
onset monitoring to reduce risk of se-
vere complications and aiding in de-
tection of environmental triggers (5).
Third, multiple biomarkers and gene-
tic variants have been shown to alter
risk of T2D, revealing previously
unsuspected biological pathways and
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providing new targets. Fourth, T2D
has been shown to be a complex com-
bination of multiple conditions and
processes, defined by process-specific
subgroups in which individuals with
extreme burdens of risk in particu-
lar pathways reside and for whom a
specific therapeutic approach may be
optimal (6). Finally, the tools, resour-
ces, and data now exist to determine
the biological and lifestyle/environ-
mental predictors of drug response,
as measured by a variety of clinical
outcomes (7).

THE ROAD TO
IMPLEMENTATION

Advances in science allow for gene-
ration of large-scale biological and
physiological data that can be har-
nessed for precision diagnostic (Fig.
2), therapeutic (Fig. 3), and prognos-
tic (Fig. 4) purposes. Programs are
needed to train, foster, and retain
individuals with biological and data
science expertise who will contribu-
te to precision diabetes medicine ef-
forts. Furthermore, clinicians, scien-
tists, and regulators must collaborate
to develop standards and safeguards
for protecting the accumulated “pre-
cise” data, which in some instances
may lead to unintended and sensitive
revelations, on individuals in a secure
manner across populations and across
countries. Worldwide differences in
prevalence of the forms of diabetes
necessitates inclusion of currently un-
derstudied populations for the deve-
lopment of precision diagnostics and
therapeutics. As a result, the precise
subtype of diabetes a particular indi-
vidual is diagnosed with may vary in
different populations based on subty-
pe frequency or genetic or dietary or
lifestyle differences.

The communication strategy used
by the interventionalist and the pa-
tient’s perception of risk may be im-
portant factors contributing to the
successful implementation of preci-
sion diabetes medicine. Both perso-
nal and societal barriers may exist
to the implementation of precision
prevention across geographic regions
and countries. Discussions with glo-
bal and regional regulatory agencies

i Vertical
Understanding integration of
the disease biomarkers
g:::hf:::"'z and generation Patient Patient
vtiaal hismr;} of alg:n:ims engagement Clinician education IEA feedback
[ ] ol = (@]
lils; - e - 2
= o —~ ==
& _O_(}_ S— Q s
el o2
Identifying disease- Regulatory Testing single Regulatory Clinical
specific biomarkers nent bi s or approval translation
biomarker sets in (continued clinician
intervention trials education and

Diagnostic, monitoring,
predictive, prognostic,
pharmacodynamic / response,
safety, susceptibility, surrogate
endpoint

will be needed to determine the le-
vel of evidence needed for approval
and adoption of precision diagnostics
and therapeutics. The development
of tools and strategies to synthesize
patient data and facilitate shared de-
cision making will be needed to tran-
slate evidence for precision diabetes
medicine into individualized diabe-
tes care, accounting for patient prefe-
rences and behaviors, health literacy,
and socioeconomic considerations.
Pragmatic studies of decision-sup-
port systems utilizing rich informa-
tion in these health care systems,
particularly those with biobank-lin-
ked electronic health care records,
are needed to guide implementation
of precision diabetes medicine into
clinical practice and to generate the
much needed costefficacy data for
broader adoption.

SUMMARY AND FUTURE
PERSPECTIVES

Precision diabetes medicine has
found a firm foothold in the diag-
nosis and treatment of monogenic
diabetes, while the application of
precision medicine to other types of
diabetes is at this time aspirational,
rather than standard of care. The
ability to integrate the diagnosis of
monogenic diabetes into routine cli-
nical care is one example where diag-
nostics are essential and meet many
of the characteristics of the ideal test.
Despite an excellent diagnostic pa-
radigm, there are no known avenues
for prevention in monogenic diabe-
tes, although careful monitoring in

dedision support}

presymptomatic variant carriers may
lead to early detection of diabetes and
rapid treatment.

Future precision diabetes medici-
ne approaches are likely to include di-
agnostic algorithms for defining dia-
betes subtypes in order to decide the
best interventional and therapeutic
approaches. The scope and potential
for precision treatment in diabetes is
vast, yet deep understanding is lack-
ing. It will be imperative to deter-
mine when and how the application
of therapeutics in precision diabetes
medicine improves outcomes in a
cost-effective fashion.

There are many important stake-
holders whose engagement will be
necessary for the implementation of
precision diabetes medicine to suc-
ceed (Fig. 5). Progress in translating
advances in biology and technology
will be governed by the identification,
accurate measurement, and scalable
deployment of agents for diagnosis
and therapy, so broad stakeholder
engagement is essential. It is crucial
that precision approaches are availa-
ble to the full diversity of human po-
pulations and societal contexts, such
that precision diabetes medicine does
not widen health disparity but achie-
ves the greatest benefits to all indivi-
duals and society as a whole. Highly
functional partnerships with patient
representatives and public organiza-
tions will be required to reap the be-
nefits of precision diabetes medicine.
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Hur manga personer med diabetes har haft Covid-19 i Sverige.

NDR och SoS

Utdrag ur texten

BAKGRUND OCH SYFTE

Med anledning av den ridande
Covid-19 pandemin har Sveriges
Kommuner och Regioner (SKR)
beslutat att rekommendera vissa na-
tionella kvalitetsregister att inklude-
ra nya variabler f6r uppf6ljning av
Covid-19. Syftet med detta ir att 16-
pande kunna informera bland annat
myndigheter, virdgivare och allmin-
het om inverkan av covid-19 pa sjuk-
lighet, vird och komplikationer for
patienter i berorda kvalitetsregister.
Det ir av stort virde att kunna
folja hur Covid-19 drabbar personer
med diabetes. I nuliget bedémer vi
att det inte dr limpligt att infora nya
variabler i NDR. Det skulle belasta
varden och det skulle kriva att ett an-
tal journalsystem ligger till nya vari-
abler. Det skulle ta tid innan vi skulle
fa en tillrickligt hog tickningsgrad
for att kunna presentera nagra re-
sultat. Dessutom ir en stor del av
diabetesvirdens mottagningsbesok
i nuliget ersatta med telefon- eller

videobesok.

NDR har dirfér valt ate istillet
belysa och folja frigan pa foljande
satt:

Med hjilp av Socialstyrelsen har
NDR samkérts med SmiNet (dit
anmilan gors av smittsamma sjuk-
domar enligt smittskydds- lagen) och
dodsorsaksregistret for att fa infor-
mation om hur minga av de som ir
registrerade i NDR (barn och vuxna)
som testats positivt for covid-19 och
hur minga som avlidi.

METODBESKRIVNING

Analyserna har utforts av Socialsty-
relsen och ir uppdelade pé typ 1-dia-
betes och typ 2-diabetes och i dlder-
sintervall 0-54 ir, 55-64 ar, 65-79
ar, 80—89 ér och 90+ ar. For att si-
kerstilla att det inte gar att identifiera
enskilda personer sd har Socialstyrel-
sen inte delat upp gruppen 0-54 ar
mer i detalj.

Urval ur Diabetesregistret (NDR):
Individer registrerade i NDR och vid
liv per 2020-01- 01. Urval ur Smi-
Net: Individer testade positive for
Covid-19 fram till och med 2020-06-

02. Urval ur dodsorsaksregistret: In-
divider registrerade som avlidna fram
till och med 2020-06-04, da statis-
tiken togs fram. Registreringar med
underliggande dods-orsak U07.1 el-
ler U07.2 har inkluderats. Diagnoser
(ICD-10-SE) U07.1 Covid-19, virus
pavisat och U07.2 Covid-19, virus ¢j
pavisat.

RESULTAT

Till och med 4 juni 2020 hade 292
personer med typ 1-diabetes och
4794 personer med typ 2-diabetes
testats positivt for Covid-19.

Totalt hade 40 personer med typ
1-diabetes och 1102 med typ-2 dia-
betes avlidit i Covid-19.

Figurerna visar antalen uppdelat
pa dldersgrupper for personer med
typ 2-diabetes. For typ 1-diabetes ir
antalen for fi for att dela upp men
vi ser att av de 40 personer med typ
1-diabetes som avlidit i covid-19 var
35 personer i dldrarna 65-89 r.

SAMMANFATTNING

Denna forsta analys visar situationen
pa gruppniva och vi inte hur kontroll
och behandling péverkar risken att
avlida i Covid-19.

NDR kommer att be Socialsty-
relsen om motsvarande analys med
regelbundna intervall for act kunna
folja utvecklingen och nista analys
blir efter sommaren.

NDR planerar vetenskapliga ana-
lyser av riskfaktorer for Covid-19 for
personer med diabetes, det kriver
samkorningar med ett antal register,
och kommer att goras senare under
aret.

Lis pd NDRs hemsida hela texten
inkl tabeller och figurer
hitps:/fwww.ndr.nulpdfs/Covid NDR-
SoS_20200618.pdf#page=1
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Dapagliflozin SGLT2-I Benefits Low-EF Heart Failure Regardless
of Diuretic Dose: DAPA-HF. European Society of Cardiology

The DAPA-HF trial has already
changed cardiology in opening up a
new class of drugs to patients with
heart failure (HF), whether or not
they have diabetes. Now the trial is
yielding clues as to how it benefits
them. For now, it's doing so by pro-
cess of elimination.

A new analysis suggests that da-
pagliflozin (Farxiga, AstraZeneca)
didn't need help from loop diuretics
to cut the risk for clinical events in
patients with HF with reduced ¢jec-
tion fraction (HFrEF), a benefit seen
across the spectrum of glycosylated
hemoglobin levels and without com-
promising renal function, say DA-
PA-HF investigators.

Also, use of dapagliflozin and its
clinical effects were not associated
with changes in loop diuretic dosage.

Those findings and others sug-
gest the drug helps in HFrEF art le-
ast partly by some other mechanism
than its own diuretic effect, the rese-
archers say.

Such insights will likely be im-
portant to case-by-case decisions
on whether to use the drug, a sodi-
um-glucose cotransporter 2 (SGLT2)
inhibitor once reserved for patients
with diabetes, given the recently
broader landscape of HF treatment
options.

As previously reported from DA-
PA-HF, with more than 4700 pa-
tients, those who received dapagliflo-
zin showed significant reductions in
the primary end point, a composite
of cardiovascular (CV) death, HF
hospitalization, and urgent HF visit
requiring IV therapy over about 18
months. The 45% of patients with
and 55% without type 2 diabetes en-
joyed about equal benefit in the place-
bo-controlled trial for that end point,
as well as for all-cause mortality.

SGLT2 inhibitors work in dia-
betes by promoting urinary glucose
excretion. That had led some to spe-
culate that its benefit in HFrEF co-
mes primarily from a diuretic effect;
the current findings largely put that

question to rest.

"Our findings show that treat-
ment with dapagliflozin was effective
regardless of diuretic use or diuretic
dose. They also show that dapagliflo-
zin did not lead to an increase in re-
nal adverse events or discontinuation
of therapy in patients treated with a
diuretic," trialist Alice M. Jackson,
MB, ChB, told theheart.org | Meds-
cape Cardiology.

"In fact, renal adverse events were
generally less common in patients
treated with dapagliflozin, across the
diuretic categories," said Jackson,
from the University of Glasgow, Uni-
ted Kingdom.

Jackson presented the new analy-
sis June 5 at a Late-Breaking Scien-
ce Session during HFA Discoveries,
the online substitute for the annual
scientific meeting of the Heart Fai-
lure Association (HFA) of the Eu-
ropean Society of Cardiology. The
HFA sessions were conducted virtu-
ally this year due to the COVID-19
pandemic.

At baseline, 84% of patients were
on conventional diuretics. The post
hoc analysis broke out all patients by
loop-diuretic dosage level: none; less
than 40 mg furosemide equivalents
(FE); 40 mg FE; or more than 40 mg
FE. Clinical outcomes were similar
across the four groups.

The DAPA-HF trial has already
changed cardiology in opening up a
new class of drugs to patients with
heart failure (HF), whether or not
they have diabetes. Now the trial is
yielding clues as to how it benefits
them. For now, it's doing so by pro-
cess of elimination.

A new analysis suggests that da-
pagliflozin (Farxiga, AstraZeneca)
didn't need help from loop diuretics
to cut the risk for clinical events in
patients with HF with reduced ejec-
tion fraction (HFrEF), a benefit seen
across the spectrum of glycosylated
hemoglobin levels and without com-
promising renal function, say DA-
PA-HF investigators.

Also, use of dapagliflozin and its
clinical effects were not associated
with changes in loop diuretic dosage.

Those findings and others sug-
gest the drug helps in HFrEF art le-
ast partly by some other mechanism
than its own diuretic effect, the rese-
archers say.

Such insights will likely be im-
portant to case-by-case decisions
on whether to use the drug, a sodi-
um-glucose cotransporter 2 (SGLT2)
inhibitor once reserved for patients
with diabetes, given the recently
broader landscape of HF treatment
options.

As previously reported from DA-
PA-HF, with more than 4700 pa-
tients, those who received dapagliflo-
zin showed significant reductions in
the primary end point, a composite
of cardiovascular (CV) death, HF
hospitalization, and urgent HF visit
requiring IV therapy over about 18
months. The 45% of patients with
and 55% without type 2 diabetes en-
joyed about equal benefit in the place-
bo-controlled trial for that end point,
as well as for all-cause mortality.

SGLT2 inhibitors work in dia-
betes by promoting urinary glucose
excretion. That had led some to spe-
culate that its benefit in HFrEF co-
mes primarily from a diuretic effect;
the current findings largely put that
question to rest.

"Our findings show that trear
ment with dapagliflozin was effective
regardless of diuretic use or diuretic
dose. They also show that dapagliflo-
zin did not lead to an increase in re-
nal adverse events or discontinuation
of therapy in patients treated with a
diuretic,” trialist Alice M. Jackson,
MB, ChB, told theheart.org | Meds-
cape Cardiology.

"In fact, renal adverse events were
generally less common in patients
treated with dapagliflozin, across the
diuretic categories," said Jackson,
from the University of Glasgow, Uni-
ted Kingdom.

Jackson presented the new analy-
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sis June 5 at a Late-Breaking Scien-
ce Session during HFA Discoveries,
the online substitute for the annual
scientific meeting of the Heart Fai-
lure Association (HFA) of the Eu-
ropean Society of Cardiology. The
HFA sessions were conducted virtu-
ally this year due to the COVID-19
pandemic.

At baseline, 84% of patients were
on conventional diuretics. The post
hoc analysis broke out all patients by
loop-diuretic dosage level: none; less
than 40 mg furosemide equivalents
(FE); 40 mg FE; or more than 40 mg
FE. Clinical outcomes were similar
across the four groups.

* 0.57 (0.36-0.92) for patients not
on diuretics

* 0.78 (0.68-0.90) for patients on
any diuretic dosage

* 0.74 (0.65-0.85) overall

Patients on diuretics, Jackson said
during her formal online presen-
tation, showed a "tendency toward
slightly more volume depletion in
those on dapagliflozin than in those
on placebo, but the excess was small
and not greater than approximately
3% in those taking 40 mg furosemide

Rate of Volume Depletion* by Diuretic Group and Treatment Group

in DAPA-HF

Diuretic Category

No diuretic 8.5
<40 mg FE 5.3
40 mg FE 4.9
>40 mg FE 8.9

*interaction P = .012

equivalent diuretic. And fortunately,
this did not result in an increase in
frequency in renal adverse events nor
of discontinuation of study drug."

Renal adverse events were similar-
ly prevalent in the two treatment
groups, as were such events leading
to treatment discontinuation. But se-
rious renal events were less common
in the dapagliflozin group (1.6% vs
2.7%; P = .009), as was investiga-
tor-reported serious acute kidney in-
jury (1.0% vs 1.9%; P = .007).

"Overall, renal events were infre-
quent,” Jackson said, and "because of
the small number of events, it is very
difficult to draw conclusions about
the impact of dapagliflozin on renal
function according to diuretic-dose
subgroups."

Still, she said, worsening renal

Placebo (%)

Dapagliflozin (%)
4.3

5.5

8.0

10.5

function was less common on dapag-
liflozin in three of the four groups by
diuretic dosage; the exception was
the less than 40 mg FE group, "but
the absolute difference in this group
was only two events."

There seem to be dapagliflozin
mechanisms "underneath the surface
that need to be unraveled,"” Doehner
said as discussant, processes that are
favorable for the treatment of HFtEF
in which "diuretics play no big role."

HFA Discoveries 2020 from the
Heart Failure Association (HFA) of
the European Society of Cardiology.
Presented June 5, 2020.

From www.medscape.com
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New Primary European Care Guidance for T2D with Co-morbi-
dities. Primary Care Diabetes

'Easy-to-use’ guidance for GPs managing patients with type 2
diabetes and various comorbidities should help to navigate the
complexities of treating these patients with the wide range of

medications now available.

In particular, the guidelines contain
a simple, evidence-based scheme to
stratify for cardiovascular risk in pa-
tients with type 2 diabetes.

Dr Samuel Seidu, GP and clinical
lecturer at the University of Leicester,
is lead author of the guidance produ-
ced by a committee of primary care
practitioners from across Europe and
the US. They intend to provide a stra-
tegy that is both evidence-based and
aimed at the generalist to address the
complex challenges of multimorbidi-
ty in type 2 diabetes. ~

"The main difference with this
guidance
guidelines
https:/lacademic.oup.com/eurheartj/ar-
ticle/41/2/255/5556890
is the recommendation to initiate
combination therapy at the start,

compared to existing

so tackling both glycaemic control
and cardiovascular risk, not one or
the other,” Dr Seidu told Medscape
News UK.

Prevalence of type 2 diabetes is in-
creasing in both developed and deve-
loping countries and approximately

90% of cases are managed in prima-
ry care. Dr Seidu emphasised that,
"essentially, diabetes management
has become complex with the proli-
feration of multiple medications, and
despite making sense to specialists it
can be overwhelming for frontline
GPs who are mainly generalists".

He added that due to the increa-
sing complexity around medications
in patients with co-morbidities, a
therapeutic inertia had set in.

"We need to overcome this and
treat the patient not as a diabetic pa-
tient but more holistically as a patient
with diabetes. This is the primary
care approach.”

The full guidance is published in

the Primary Care Diabetes journal,
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with an abridged version published
simultaneously in Diabetes Research
and Clinical Practice.

PROLIFERATION OF DIABETES
MEDICATIONS COMPLICATING
TREATMENT IN PRIMARY CARE

Various trials over the past 5 years or
so have shown that diabetes medica-
tions have beneficial effects on car-
diovascular health. "As primary care
doctors we treat the whole patient, so
if my patient has diabetes, heart fai-
lure, and kidney failure, and there's
a medication to tackle all three then
that's a bonus,"” Dr Seidu remarked.
"Currently, a GP tends to manage
the diabetes patient's HbAlc and
may only consider blood pressure,
heart or kidney problems at a later
consultation due to time pressures.
This situation was the key driver for
the report's combination medication
recommendations.”

REDEFINING RISK CATEGORIES
- UNDER 40S VERY HIGH CVD
RISK

Cardiovascular disease is one of the
most prevalent comorbidities causal-
ly associated with type 2 diabetes and
is the primary reason for mortality in
these patients, Dr Seidu pointed out.
He explained that the various defini-
tions of at-risk patients were inconsis-
tent in existing guidelines.
hitps://link.springer.com/artic-
le/10.1007/500125-018-4729-5

"The EASD [European Association
for the Study of Diabetes] and ESC
[European Society of Cardiology]
guidelines classify young type 2 pa-
tients as medium risk.
hitps:/lacademic.oup.comlenrbeartj/ar-
ticle/41/2/255/5556890

We wanted to redefine the at-risk
groups to two groups only. These are
patients with type 2 diabetes who
have very high cardiovascular risk
if they have any of a number of risk
factors, otherwise patients are consi-
dered at high cardiovascular risk."

The risk factors for very high car-
diovascular risk include history of
cardiovascular disease (CVD); mul-

tiple uncontrolled CVD risk factors
including hypertension, hyperlipida-
emia, obesity, smoking and/or phy-
sical inactivity; estimated glomeru-
lar filcration rate (eGFR) <60 mL/
min/1.73 m2; albuminuria; or age
under 40 at diagnosis. All other pa-
tients with type 2 diabetes are consi-
dered to be at high cardiovascular
risk.

"We don't think any patient with
type 2 diabetes can be at low cardio-
vascular risk because just by having
type 2 diabetes the patient is at risk,
so we do not have a low or medium
risk,” Dr Seidu highlighted.

With respect to the under 40 years
of age risk group, the new guidance
differs markedly from other guideli-
nes. Dr Seidu explained that rela-
tively young patients are very high
risk because evidence suggests that
people with type 2 diabetes have a
more aggressive form of the disease,
and at diagnosis they usually have
more complications than patients
with type 1 or matched type 2 that
is controlled.

"In primary care, many of our pa-
tients are in this category," added Dr
Seidu. "This age group comprises the
social and economic fabric of socie-
ty and if they have a stroke or heart
attack then everyone suffers. To have
evidence saying they have aggressive
type 2 diabetes and not to classify
them as very high risk and provide
appropriate treatment is doing socie-
ty an injustice."

The very high risk for CVD cate-
gory also includes patients with type
2 diabetes who have chronic kidney
disease (CKD). This is due to the fact
that ¢eGFR and albuminuria are in-
dependent risk factors for CVD, but
also because there are evidence-based
treatments available to manage this
in primary care, noted Dr Seidu.

TYPE 2 DIABETES WITH ATHE-
ROSCLEROTIC CVD, HEART
FAILURE, ELDERLY PEOPLE,
AND OBESITY

Other key recommendations involve

the stratification of patients by phe-
notype. In those who have athero-

sclerotic CVD - which is the primary
cause of morbidity and mortality in
individuals with type 2 diabetes - the
recommendations suggest initiating
both metformin plus a sodium-glu-
cose co-transporter-2 inhibitor (SGL-
T2i)/glucagon like peptide-1 receptor
agonist (GLP-1RA) at diagnosis, Dr
Seidu explained.

"We recommend initial combina-
tion therapy, which is a brave move
and is different to existing guidelines,
because in a patient with established
CVD and type 2 diabetes there is
concern not just for each separately
but for both together," he said. "We
want to treat with SGLT2i/GLP-
1RA to help control the cardiovas-
cular risk factors but we don't want
to forget glycaemic control either and
keep the HbAlc as low as possible,
for as long possible. We often start
these patients on statins so why not a
SGLT2i/GLP-1RA plus metformin?”

However, should a stepwise app-
roach be preferred due to concerns
about side effects or cost, then met-
formin should be initiated first, fol-
lowed by the addition of SGLT2i/
GLP-1RA if the patient's HbAlc level
needs further control, and the patient
has established CVD.

Dr Seidu added that he expected
some GPs might be concerned about
side effects with combination thera-
py, but he notes that in the right pa-
tients, the evidence suggests the side
effect profile is good. "We don't want
to keep following the status quo."

In heart failure patients, the gui-
dance recommends starting on met-
formin plus SGLT?2i in combination
rather than taking a stepwise app-
roach, and if not, then metformin
can be given first-line, and SGLT2i
second-line. A similar strategy is sug-
gested for CKD with metformin plus
SGLT2i together according to the
approved restrictions of dose and in-
dications by eGFR. Metformin is an
option as first-line therapy if eGFR
>30 mL/min/1.73 m2, and SGLT2i
to be used as second-line therapy in
patients with >45 mL/min/1.73 m2
even when well-controlled on met
formin alone.
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Treatment recommendations for
patients at high cardiovascular risk
comprise initiating metformin plus
SGLT2i/GLP-1RA/DPP-4i, rather
than used in a stepwise approach.
Metformin can be used as first-line
therapy and an SGLT2i, GLP-1RA or
DPP-4i as second-line therapy where
cost is not prohibitive, and preference
would be for SGLT2i or GLP-1IRA
with proven cardiovascular benefit.
In obesity, metformin should be used
together with a GLP-1RA/SGLT2i,
again rather than stepwise.

In elderly or frail patients, the
guidance is more cautious, remarked
Dr Seidu. "We recommend avoiding
stringent glycaemic targets that in-
crease the risk of hypoglycaemia, so
we don't suggest initial combination
therapy,” he explained. "We recom-
mend metformin as firstline if cole-
rated, and an easy to use, safe option
is a dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4i)."

A disease state approach to the
pharmacological management of
Type 2 diabetes in primary care:
A position statement by Primary
Care Diabetes Europe. Published
10th June 2020. doi.org/10.1016/j.
pcd.2020.05.004

From www.medscape.com

Lis hela artikeln som pdf utan 16sen-
ord, 16 sidor, pedagogiska tabeller,
figurer och illustrationer.

Artikeln tar upp 8 olika terapi-boxar,
utifrdn typ 2 diabetes patientens ka-
rakteristiska, dvs personcentrerad te-
rapi, i samtliga finns metformin med
som initial-behandling.
https:/lwww.primary-care-diabetes.
com/larticle/S1751-9918(20)30189-3/

paf
From the article

CONCLUSIONS

Recent years have seen an explosion
of new treatment options for T2D,
and while detailed guidelines exist
to guide specialists in the nuances of
treating T2D, few guidelines are tar-
geted to help the primary care phy-

sicians navigate the growing number

Box 3: Treatment recor

*  Metformin as first-line therapy (A)

met (E)

jons for p s with ASCVD

* Consider initiating metformin + SGLT2i/GLP-1RA rather than stepwise (E)

*  5GLT2ior GLP-1RA with proven cardiovascular benefit as second-line therapy (A)
*  Use basal insulin with caution when other options have failed, and glycaemic targets are not

*  Metformin as first-line therapy (A)
®  SGLT2i as second-line therapy (A)

Box 4: Treatment recommendations for patients with HF

&

*  Consider initiating metformin + SGLT2i rather than stepwise (E)

*  Avoid pioglitazone (A) and saxagliptin (A) and use basal insulin with caution (B)

controlled on metformin alone (E)

DPP-4i (A)

reduce the risk of hypoglycaemia (A)

Box 5: Treatment recommendations for patients with CKD

*  Consider initiating metformin + SGLT2i rather than stepwise (E), according to the approved
restrictions of dose and indications by eGFR

e Metformin as first-line therapy if eGFR >30 mL/min/1.73 m? (A)

*  5GLT2i as second-line therapy in patients with >45 mL/min/1.73 m? (A), even when well-

*  GLP-1RA as third-line therapy or if previous treatments are not tolerated (A), followed by

*  Reduce dose of glinides and reduce dose or discontinue 5Us if eGFR <45 mL/min/1.73 m’ to

* Consult prescribing instructions for specific agents for dosing instructions based on eGFR (E)

\"

of options.

This position statement has been
designed to provide practical advice
to primary care physicians globally to
give the best possible care to their full
range of patients with T2D.

The author group used a consen-
sus approach to arrive at the specific
treatment recommendations for pa-
tients with T2D in vari- ous catego-
ries of comorbidity.

A simple but evidence-based
scheme to stratify for cardiovascular
risk in patients with T2D has been
proposed (Box 2).

Specific recommendations  are
given for patients with very high
cardiovascular risk (including those
with ASCVD, HF and CKD), for pa-
tients with high cardiovascular risk,
and for elderly/frail patients. These
recommendations have also been dis-
tilled down to a visual tool (Fig. 1)
to further aid the busy primary care
physician.

CVD is one of the most preva-
lent comorbidities causally associated
with T2D and is the primary reason
for mortality in these patients [58]. A
wealth of data exists and is still being
generated on how to minimise CV
risk and other complications in pa-

tients with T2D.

Navigating the data associated
with the myriad of available treat-
ment options can be daunting and
necessitates the synthesis of easy-to-
use treatment guidelines. Despite the
extensive specialistgenerated literatu-
re, more research is required specifi-
cally on the outcomes of the majority
of patients with T2D treated in pri-
mary care.

Primary care physicians, as the
first point of contact in the healthca-
re system, represent the ‘front lines’
of T2D care and are uniquely placed
in a continuity of care setting to take
a patient- centred, whole-patient app-
roach to T2D management [199].

Se ocksa Svenska Kardiologforening-
ens och Svensk Forenings for
Diabetologi konsensus-statement
2020-04-23

hitps:/lwww.dagensdiabetes.selin-
dex.phplalla-senaste-nyheter/3298-
konsensus-diabetes-hjartriktl
injer-t2dm-sfd-kardiologforeningen
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Medtronic 780G Europa-godkans, CE-markt. 80% TIR

Medtronic secures CE mark for Minimed™ 78og advanced hybrid
closed loop system designed to further simplify type 1 diabetes

management

Next Generation Closed Loop Insu-
lin Pump System Features Auto-Cor-
rection Algorithm and Bluetooth
Connectivity 780G system, a next
generation closed loop insulin pump
system for the treatment of type 1 di-
abetes in people age 7 to 80 years.

Leveraging the company’s most
advanced SmartGuard™ algorithm,
the system automates the delivery
of both basal insulin and correction
boluses every five minutes to help
people with diabetes avoid highs and
lows with greater ease.

The MiniMed 780G system en-
ables the personalization of glucose
goals with an adjustable target setting
aslow as 100 mg/dL (5.5 mmol/L) —
lower than any otheradvanced hybrid
closed loop system — and is designed
to help stabilize blood sugar levels
and further improve glucose control.

“We wanted to design a system
that further simplifies diabetes ma-
nagement and adapts to people’s life
with the goal of enhancing their ex-
perience in a seamless way,” said Sean
Salmon, Executive Vice President
and President of the Diabetes Group
at Medtronic.

“We know it can be challenging to

have to calculate carbohydrate intake
before every snack or meal on a daily
basis to ensure the right amount of
insulin is dosed. With this system,
users will have an extra layer of cover-
age for those times they miscalculate
their carbs or forget to pre-bolus with
analgorithm that automatically

The data from three trials using
the next generation advanced hybrid
closed loop system from Medtronic
will be presented in a symposium at
the virtual 80th Scientific Sessions of
the American Diabetes Association
June 12.

Symposium: The Next Generation
of Automated Insulin Delivery Sys-
tems for Persons with Type 1 Diabe-
tes — Four New Clinical Trials
June 12, 2:00 — 4:00 pm (CDT)
hitps:/Iplan.core-apps.com/iris-
tar_ada20/event/20ebfeed-
4106d406a95df4f665fae87cf

From Press release Medtronic
June 11 2020
HANS JONSSON,

VETENSKAPLIG JOURNALIST

hitp:/fwww.diabethics.com/science/
medtronic-minimed-780g-ce-marked)/

Medtronic annonserade for bara
ett par timmar sedan att de fatt
CE-mirkning av ett nytt, avancerat
closed loop-system.

MiniMed 780G ir en hybrid av
ett closed loop-system, och ir initialt
godkint fran 7 till 80 ér.

Leveranser startar redan hosten
2020 i utvalda linder i Europa, vil-
ka 4r inte 4nnu kommunicerat. En
annars normalt insatt person bekrif-
tade for mig att avsikten 4r att Sveri-
ge ska vara ett av de forsta linderna.
Forutsatt att forhandlingar gar enligt
plan.

Systemet fungerar si att det bade
ger basalinsulin men &dven korrek-
tionsdoser var femte minut, si inte
dnnu ett fullskaligt closed loop-sys-
tem med automatiserad bolus. Detta

finns endast med Nightscout, det vill
siga Do It Yourself (DIY).

Det ir naturligtvis dit vi gar dven
med kommersiella 18sningar, som jag
skrev i en omfattande artikel for tva
ar sedan.

MiniMed 780G kommer dock
naturligtvis minska héga och liga
virden, hypo- och hyperglykemier.
Att jimféras med MiniMed 670G
som alltsd inte ger bolus utan om glu-
kosvirdet 6kar kan den till viss del
oka basalen for att forsoka ta ner vir-
det, men om det sticker ivig sa dr det
otillrickligt och en korrektiondsos
behovs, en bolus.

Négot som ir riktigt coolt och jag
vet efterfrigats pd MiniMed 670G ir
mojligheten att vilja ett individuellt
mélvirde som pumpen efterstrivar,
hir dr det mojligt att vilja ect mal ner
till 5,5 mmol/L. Mycket bra.

Sedan har MiniMed 780G iven
bluetooth vilket méjliggér att se glu-
kosvirden och trender p& kompatibla
telefoner med en app.

Medtronic menar dven att sjuk-
vardspersonalen kommer ha ldtt
att hantera och utbilda personer pd
systemet dd det endast dr etc fatal
instillningar som maste goras for
att optimera systemet for individen.
Detta gillande blatands-kompatibili-
tet vet jag har efterfragats likvil.

Detaljer frin flera studier kom-
mer presenteras imorgon pa ameri-
kanska diabetesférbundets virtuella
kongress ADA.

Medtronic har tidigare annonserat
att de strivar efter ett mil om 80%
Time In Range mellan 4-10 mmol/L.

Jag uppdaterar denna artikel sena-
re d& detta publicerats, men nyheten
dr for bra for att inte spridas direkt.
Som jimfSrelse kan sdgas att nuva-
rande hybrid closed loop frain Med-
tronic, 670G, i flera studier visat ett
genomsnitt om precis éver 70% Time
In Range (exempelvis 2), si om Mini-
Med 780G lever upp till de 80% ir
det ett stort fall framit.
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Fler far utdkad behandling vid hjartinfarkt.

Swedeheart drsrapport

Ur Swedehearts drliga rapport:

Ett nytt riskbedémningsinstrument ska hjdlpa ldkare att skatta
prognosen for dldre personer som drabbats av hjdrtinfarkt — och
avgora vilka som klarar en viss behandling. Om fler patienter i
hog élder kan behandlas med ballongvidgning och ¢kad medici-
nering efter hjdrtinfarkt skulle fler kunna leva med béttre livskva-
litet samt fdrre och mildare symptom. Hjdrt-Lungfonden lyfter nu
behovet av mer forskning pé hjdrtsjuka Gver 8o ar.

Ett nytt riskbedémningsinstrument
ska hjilpa likare att skatta prognosen
for dldre personer som drabbats av
hjdrtinfarke — och avgora vilka som
klarar en viss behandling. Om fler
patienter i hég dlder kan behandlas
med ballongvidgning och adekvata
mediciner efter hjirtinfarke skulle
fler kunna leva med bittre livskvali-
tet samt farre och mildare symptom.
Hjire-Lungfonden lyfter nu behovet
av mer forskning pa hjirtsjuka over
80 ar.

— Aldre patienter drabbas oftare
av problem efter en hjirtinfarke, som
till exempel blédningar eller fall, och
mer dn hilften av alla svenska hjire
infarktpatienter 6ver 70 ér blir cerin-
lagda inom ett ar. For att ge sa manga
som mojligt limplig behandling har
vi borjat anvinda en skorhetsskala
som gor att vi bittre kan

Avsrapport
Utgiven 2020

beddma enskilda idldres sirbarhet och
behov, siger Gudny Stella Gudna-
dottir, overldkare i geriatrik pa Sahl-
grenska  Universitetssjukhuset. Tack
vare forskning har behandlingen av
patienter med hjirtinfarke i Sverige
forbittrats de senaste 20-30 Aaren.
Dédligheten efter en hjirtinfarkt har
minskat avsevirt i alla aldersgrup-
per over 65. Bland 80-90-dringar
har den nistintill halverats pa 20 ér.
2018 diagnostiserades 86 450 perso-
ner fran 80 ar och uppit i landet med
nagon form av hjirekirlsjukdom.
Anda ir dec lingtifrin alla patienter
over 80 ar som far den behandling
de enligt rikelinjerna skulle behova
efter en hjirtinfarke. Likarna kan ha
svart att avgora om de skulle klara
ett ingrepp som exempelvis ballong-
vidgning eller medicinering som kan
innebira risk f6r biverkning-
ar, till exempel blédningar.
Detta kan atminstone delvis
bero pd att det saknas cill-
ricklig forskning om ildre
och skéra patienter med
hjartinfarke.
Det nya instrumentet
for  riskbedomning  he-
ter CFS (Clinical Frailty
Scale) och kan beskrivas
som en skorhetsskala, dir
véirdpersonal graderar pa-
tienten pd en skala 1-9
utifrin variabler som ak-

tivitet, lingsamhet, be-
grinsningar i vardagen
och behov av hjilp. For
att fortsitta forbictra
varden av ildre hjirt-
patienter har det natio-

nella registret for hjartintensivvard
(RIKS-HIA) bestimt att samtliga
hjirtavdelningar i Sverige ska ha
bérjat tillimpa det nya instrumentet
inom de nirmaste aren. Dirigenom
kommer patienter som bedéms ha
storre risker kunna fd mer stéd under
sjukhusvistelsen och efter hemgang,
samtidigt som likarna fir mojlighet
att ge bittre skriddarsydd individu-
ell behandling. De som inte har hog
grad av skorhet kan behandlas enligt
riktlinjerna, trots hog alder.— Forsk-
ning pa ildre hjirtsjuka har hittills
fokuserat pa aldersgruppen 70-80,
men i takt med att vi lever allt lingre
okar behovet av studier pa dnnu dldre
patienter. Ju mer kunskap vi far, de-
sto storre mojligheter att ta fram in-
dividanpassade behandlingar som ir
bade effektiva och sikra f6r 80-plus-
sarna, siger Kristina Sparreljung,
generalsekreterare for HjireLung-
fonden.Hjirt-Lungfonden samlar in
pengar till forskning for att besegra
var tids storsta folksjukdomar i hjir-
ta, kirl och lungor. Forra dret delade
organisationen ut 308 miljoner kro-
nor till forskningen.

Fakta om hjartinfarkt

(Kdlla: Hjdrt-Lungfonden)

En hjirtinfarke beror oftast pd att det
bildats en blodpropp som tippt igen
hjdrtats kranskirl, det vill siga de
kirl som forser sjilva hjirtmuskeln
med syrerikt blod. Blodet kan inte
passera och den del av hjirtat som
skulle ha tagit emot blodet drabbas
av syrebrist, vilket leder till skada.

Se dven Arsrappprt 2020 foér 2019
Swedeheart, utan lésenord, pdf, 36
sidor, tabeller och figurer i firg inkl
illustrativa foto
http:/fwww.mynewsdesk.com/seldan-
deryds_sjukhus/documents/swede-
hearts-aarsrapport-2019-93788
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Kolesterol sjunker i vastvirlden 1980-2018.
80% mindre hjartinfarkt. Nature

STUDIE. Ménniskors nivder av det som brukar kallas daligt koles-
terol sjunker kraftigt i vistvdrlden, men stiger i lag- och medelin-
komstldnder, sdrskilt i Asien. Det framgar av en omfattande global
studie dér forskare vid G&teborgs universitet medverkar.

Bakom studien, publicerad i tidskrif-
ten Nature, stdr hundratals forskare
virlden 6ver.

Deras data utgdrs av uppmitta
kolesterolvirden hos 102,6 miljoner
individer i 200 linder under en 39 ar
ling period, 1980-2018.

Forskningen visar act héga virden
av skadligt kolesterol kan kopplas till
citka 3,9 miljoner dodsfall i virlden
enbart under 2017. Hilften av dessa
dodsfall sker enligt den akrtuella stu-
dien i de sodra, syddstra och &stra
delarna av Asien.

Studien har letts frin Imperial
College London. Ansvarig frin Go-
teborgs universitet ir Annika Rosen-
gren, professor i medicin vid Sahl-
grenska akademin.

BATTRE | SVERIGE OCH
OVRIGA VAST

Kolesterol ir ett vaxliknande imne
som finns i blodet. Kroppen beho-
ver kolesterol for att bygga celler och
bilda hormoner, men f6r hoga nivaer
forknippas med aderforfettning och
okad risk for hjarekirlsjukdomar.
Det goda kolesterolet, som beteck-
nas HDL (high-density lipoprotein),
tros ha en skyddande effekt mot
hjdrtattack och stroke, medan det
som kallas diligt eller skadligt koles-
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terol, icke-HDL, bidrar till derfor-
fettning och ir en viktig riskmarkor
for hjirekirlsjukdom.

Den aktuella studien visar att
nivierna av det simre kolesterolet
sjunkit rejilt under de senaste decen-
nierna i héginkomstlinder, sirskilt
i Nordamerika, nordvistra Europa
och Australasien.

Linder med en tydlig utveckling
till det bittre 4r Belgien, Finland,
Gronland, Island, Norge, Schweiz,
Sverige och Malta.

Situationen har diremot forsim-
rats i lag- och medelinkomstlinder,
sirskilt i Ostra och sydostra Asien.
Kina ir ett av de linder som haft den
kraftigaste nivaokningen av simre
kolesterol. Linder med liknande ut-
veckling ar Filippinerna, Malaysia

och Thailand.

NYTT EPICENTRUM FOR
SKADLIGT KOLESTEROL

Forskarna bakom studien konstaterar
att det inte lingre dr vistvirlden som
har de hogsta nivderna av skadligt
kolesterol, och efterlyser en interna-
tionell pris- och regleringspolicy for
att kunna styra om konsumtionen
virlden 6ver frin mittade till omit-
tade fetter.

Likasd behover tillgingen pa sta-

tiner, ett av vara vanligaste koleste-
rolsinkande likemedel, forbittras i
lig- och medelinkomstlinder. Den
okade anvindningen av statiner i
vistvirlden ses som en viktig faktor
bakom den tydliga trend som studien
pavisar.

I Sverige sjonk de genomsnittliga
nivierna av icke-HDL i blodet med
ungefir en tredjedel frin 1980 till
2018. Gruppen min gick frin 4,8 ill
3,5 millimol per liter och gruppen
kvinnor frin 4,8 till 3,3. Sinkningen
hos kvinnor i Sverige var den tredje
storsta i virlden.

— Icke-HDL ir en mycket viktig
riskfaktor for hjirtinfarkt och denna
kraftiga nedging forklarar, tillsam-
mans med att mycket firre roker, en
stor andel av den minskade dédlighe-
ten i hjircinfarkt. Mellan 1987 och
2018 har man kunnat se en minsk-
ning i andelen som dor i hjirtinfarke
i Sverige med nistan 80 procent, si-
ger Annika Rosengren.

Titel: Repositioning of the global epi-

center of non-optimal cholesterol;

Hela artikeln utan 16senord som pdf
hitps:/fwww.nature.com/articles/
s41586-020-2338-1

REPOSITIONING OF THE GLO-
BAL EPICENTRE OF NON-OPTI-
MAL CHOLESTEROL

NCD Risk Factor Collaboration
(NCD-RisC) Nature volume 582,
pages73—77 (2020)

ABSTRACT

High blood cholesterol is typical-
ly considered a feature of wealthy
western countriesl,2. However, die-
tary and behavioural determinants
of blood cholesterol are changing
rapidly throughout the world3 and
countries are using lipid-lowering
medications at varying rates. These
changes can have distinct effects on
the levels of high-density lipoprote-
in (HDL) cholesterol and non-HDL
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cholesterol, which have different ef-
fects on human health4,5. However,
the trends of HDL and non-HDL
cholesterol levels over time have not
been previously reported in a glo-
bal analysis. Here we pooled 1,127
population-based studies that mea-
sured blood lipids in 102.6 million
individuals aged 18 years and older
to estimate trends from 1980 to 2018
in mean total, non-HDL and HDL
cholesterol levels for 200 countries.
Globally, there was little change in
total or non-HDL cholesterol from
1980 to 2018. This was a net effect
of increases in low- and middle-in-
come countries, especially in east
and southeast Asia, and decreases in

high-income western countries, espe-
cially those in northwestern Europe,
and in central and eastern Europe. As
a result, countries with the highest le-
vel of non-HDL cholesterol—which
is a marker of cardiovascular risk—
changed from those in western Eu-
rope such as Belgium, Finland, Gre-
enland, Iceland, Norway, Sweden,
Switzerland and Malta in 1980 to
those in Asia and the Pacific, such as
Tokelau, Malaysia, The Philippines
and Thailand. In 2017, high non-
HDL cholesterol was responsible for
an estimated 3.9 million (95% cre-
dible interval 3.7 million—4.2 mil-
lion) worldwide deaths, half of which

occurred in east, southeast and south

Asia. The global repositioning of li-
pid-related risk, with non-optimal
cholesterol shifting from a distinct
feature of high-income countries in
northwestern Europe, north Ameri-
ca and Australasia to one that affects
countries in east and southeast Asia
and Oceania should motivate the use
of population-based policies and per-
sonal interventions to improve nutri-
tion and enhance access to treatment
throughout the world.

Press release Goteborgs Universiter
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Rédsla for hypoglykemi forsamrar HbA1c. Ped Diab

Efter ett eller flera djupa blodsockerfall férsdmras blodsockerkon-
trollen under ldng tid. Orsaken 4r av allt att déma psykologisk.
Den slutsatsen drar danska forskare i en stor undersékning ddr
konsekvenserna av svdra insulinkdnningar bland barn och ung-

domar satts under lupp.

Svara blodsockerfall definieras som
en episod dir den drabbade anting-
en forlorar medvetandet och/eller far
kramper samt behover hjilp av ndgon
utomstiaende, i det hir fallet av for-
dldrar eller annan virdnadshavare.
Forskarna har anvint uppgifter
frin det nationella diabetesregistret
DanDiabKids och i detalj undersokt
vad som hinder med lingtidsvirdet
for blodsocker (HbAlc) pi sike efter
djupa blodsockerfall.
I registret finns rapporterade
HbAlc-virden och sjilvrapportera-
de (forildrarna eller barnen sjilva)
episoder av djupa blodsockerfall.

TYDLIGT SAMBAND

I kartldggningen ingick 4 244 barn
och ungdomar under 18 4r. Nir stu-
dien startade hade deltagarna i med-
eltal haft typ 1 diabetes i drygt ett ar,
nir den avslutades i fem Ar.
506 barn hade haft minst ett djupt
blodsockerfall, 294 av dem en gang,
115 tva ganger och 97 tre eller fler
ganger.

Forskarna ser ett tydligt samband

mellan djupa insulinkdnningar och
en efterfoljande langvarig férsimrad
kontroll av blodsockret.

Malsittningen vid typ 1 diabetes
ar lagsta mojliga HbAlc (se link ned-
an) men utan att drabbas av allvarliga
blodsockerfall och utan att livskvali-
teten péaverkas negativt.

INTE ETT NODVANDIGT ONT

Sambandet hoga blodsocker under
en lingre tid och risken for att ur
veckla diabetiska komplikationer ir
visat i ménga betydelsefulla under-
sokningar. Andra studier har visat att
det gar act forbicera blodsockerkon-
trollen utan att insulinkinningarna
blir fler. I en jimforelse mellan perio-
derna 1995-2003 och 2004-2012 kan
det sambandet tydligt slas fast.

Bittre teknologi; introduktionen
av si kallade analoga insulinsorter,
insulinpumpar och teknik for att en-
kelt lisa av blodsockerkontrollen ir
nigra av faktorerna bakom.

Data frin DanDiabKids-regist-
ret visar dock, skriver forskarna,
att det fortfarande ir ganska van-

ligt med djupa blodsockerfall. Men
den nu aktuella studien fokuserar
inte enbart pi antalet utan ock-
sa vad det fir for konsekvenser for
blodsockerkontrollen.

Jamfort med patienter som inte
hade haft nagot djupt blodsockerfall
hade de med en episod 1,1 mmol/mol
hogre HbAlc tolv minader efter in-
sulinkdnningen. Med tva sockerfall
var motsvarande siffra 2,1 mmol/mol
hégre och sa vidare.

”Ju fler djupa blodsockerfall desto
storre lingvarig forsimring av blod-
sockerkontrollen.” skriver forskarna
och konstaterar att 6kningen kan fi
negativa konsekvenser for utvecklan-
det av komplikationer lingre fram i
livet.

PA DEN SAKRA SIDAN

Vad ir d3 orsaken till att ett, eller ett
fatal, djupa insulinkdnningar far si
lingvariga effekter?

Forskarna diskuterar olika fakto-
rer: Ridslan f6r djupa blodsockerfall
kan gora att savil barnen/ungdomar-
na sjilva som deras forildrar ligger
sig lite for hogt i blodsocker for att
ha en sikerhetsmarginal. Ridslan
kan ocksé innebira att man undviker
vissa beteenden, exempelvis fysisk
aktivitet.

I vissa familjer blir ridslan for
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djupa blodsockerfall en barriir till ett
normalt liv for barn och ungdomar.

Tva eller fler djupa insulinkin-
ningar innebar en ungefirlig 5-pro-
centig férsimring av blodsockerkon-
trollen och motsvarar en okning av
HbA1c med tre till fyra mmol/mol.

Studier har visat att en sinkning
med cirka tre mmol/mol exempel-
vis minskar risken for diabetiska
ogonskador.

Referat Thord Ajank

www.diabetesportalen.se

Publiceras med tillstind av forf och
WWW

FAKTA/HBA1C:

Hbalc-provet bygger pd att socker i
blodet binder sig till de roda blod-
kropparna. Ju mer socker i blodet de-
sto mer fastnar. Och eftersom en réd
blodkropp lever ungefir sex till atta
veckor kan man genom att mirta hur
mycket socker som fastnat pd blod-
kropparna fi ett mace pa hur socker-
nivderna varit under perioden.

EPISODES OF SEVERE HY-
POGLYCEMIA IS ASSOCIATED
WITH A PROGRESSIVE INCREA-
SE IN HEMOGLOBIN A1C IN
CHILDREN AND ADOLESCENTS
WITH TYPE 1 DIABETES

Kasper A Pilgaard 1, Nina Breine-
gaard 2, Jesper Johannesen 3, Sven
Porksen 4 5, Siri Fredheim 5 6, Mette
Madsen 7, Kurt Kristensen 8, Jannet
Svensson 3, Niels H Birkeback 8 9

PMID: 32304129

DOI: 10.1111/pedi.13020
bitps:/lpubmed.ncbi.nlm.nib.
gov/32304129/

ABSTRACT

Objective: To investigate the tra-
jectory in glycemic control following
episodes of severe hypoglycemia (SH)
among children and adolescents with
type 1 diabetes (T1D).

Methods: A Danish national popu-
lation-based study comprising data
from 2008-17. SH was defined ac-
cording to the 2014 ISPAD guideli-
nes. A mixed model was applied with
HbAlc as outcome and SH episodes
and time since first episode as expl-
anatory variables. Data were adjusted
for age, gender and diabetes duration.

Results: A total of 4244 children
(51.6% boys) with 18 793 annual
outpatient visits were included. Mean
(SD) age at diabetes onset was 9.0
(4.1) years. Median diabetes duration
at inclusion in the study was 1.2 (Q1
= 0.9, Q3 = 3.0) years, and median
diabetes duration at last visit was 5.0
(Q1 =2.7, Q3 = 8.1) years. A total of
506 children experienced at least one
episode of SH during the nine-year
follow-up; 294 children experienced
one episode, 115 two episodes and 97
three or more episodes of SH. HbAlc
increased with episodes of SH and in
the years following the first episode.
The glycemic trajectory peaked 2 to
3 years after an SH episode. The ac-
cumulated deterioration in glycemic
control was in the range of 5% in
patients with two or more episodes

equivalent to an increase in HbAlc
of 4 mmol/mol (HbAlc ~0.4%).

Conclusion: SH was followed by a
progressive and lasting increase in
HbAlc among Danish children and
adolescents with T1D. Thus, in addi-
tion to the known risk of new episo-
des of hypoglycemia and cognitive
impairment, SH contributes to long-
term diabetes complications.

Keywords:  HbAlc;  adolescents;
children; diabetes; severe hypoglyce-
mia.
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Arsrapport 2020
NDR Barn Swedi-
abkids finns nu pa
WWW

Lis Arsrapporten i sin helhet
pa www som pdf utan 16senord
29 sidor

Swediabkids — Nationellt kvalitetsre-
gister for barn- och ungdomsdiabetes
hitps:/fwww.ndr.nu/pdfs/Arsrapport_
Swediabkids_2019.pdf

Ur Arsrapporten

INLEDNING

Virden av barn- och unga med di-
abetes i Sverige haller virldsklass
och dven 2019 kan vi konstatera att
HbAlc fortsitter att sjunka utan att
en samtidig okning av allvarliga hy-
poglykemier redovisas i Swediabkids.
Det ir ett stort arbete som dagligen
utfors for att uppnd si goda resultat
inte minst av barnen och ungdomar-
na med diabetes och personer i deras
nirhet. Landets barndiabetesmottag-
ningar gor ett fantastiskt jobb i att
utbilda i hur man pa bista sitt hante-
rar diabetessjukdomen. I arsrappor-
ten for 2019 ser vi att andelen unga
som har nagon typ av kontinuerlig
glukosmaitare dr mycket hég och att
flertalet barn och unga med typ 1-di-
abetes har insulinpump.

Detir en utmaning fér barndiabe-
tesvarden att stindigt forbéttras och
forhoppningen dr att Swediabkids,
genom littillging- liga redovisningar
av vardens resultat, ska kunna anvin-
das som ett stod i forbdttringsarbetet.

Det ir tredje aret som Swedia-
bkids arsrapport publiceras endast
nitbaserat. I anslutning till vissa fi-
gurer finns ett fortydli- gande eller en
kommentar frin Swediabkids styr-
grupp. Swediabkids arsrapport 2019
ska fungera som ett komplement
till redovisningen som kontinuerligt
uppdateras pa hemsidan (www.ndr.
nu) och framfér allt resultat som inte
kan tas fram i Knappenl redovisas.

Sedan maj 2018 ligger registret pa
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samma plattform som Nationella Di-
abetesregistret (NDR). I och med att
Swediabkids nu ligger pd en modern
plattform ir registret forberett for di-
rektoverforing av data frin journal.
De forsta barndiabetesmot- tagning-
arna har nu infére direktoverforing
och liksom pd ménga vuxenkliniker
fungerar det vil.

De forsta aren efter diagnos ir
viktiga. I 2019 ars rapport finns nya
figurer dir sambandet mellan meta-
bol kontroll de forsta tvd aren och
senare metabol kontroll redovisas. P4
de flesta barndiabetesmottagningar-
na finns ett samband mellan en god
tidig metabol kontroll och ett lagt to-
tal medel-HbAlc pa mottagningen.

Det finns fortfarande regionala
skillnader vad giller behandlingsal-
ternativ och resultat. Det dr viktigt att
vi bade fortsitter ta ansvar, analysera

resultat, identifiera forbittringsbehov
och vidta nodvindiga dcgirder. P4
det sittet fortsitter diabetesvar- den
forbattras till en allemer hogkvalita-
tiv och jimlik vard for alla personer
med diabetes i Sverige!

Om ni har fragor eller forslag till
forbattringar s ar ni mycket vilkom-
na att kontakta mig eller registrets
utvecklingsledare Ebba Linder.

Karin Akesson,

Registerhillare
Swediabkids

Lis Arsrapport 2019 i sin helhet pi
www som pdf utan 16senord 29 sidor
hitps:/fwww.ndr.nulpdfs/Arsrapport_
Swediabkids_2019.pdf
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Arsrapport NDR 2020 finns nu pA www

Lis Arsrapport for ar 2019. 53
sidor som pdf fri att ladda ner

https:/fwww.ndr.nulpdfs/Arsrapport_
NDR_2019.pdf

UR INLEDNINGEN

"Hir kommer innu en &rsrapport
fran NDR. Arsrapporten kan man se
som ett drligt bokslut f6r hela landets
diabetes- vird, dven uppdelat pa re-
gioner och sjukhus. I och med att vi

,.
L NATIONELLA
O BIRBETESREGISTRET

Arsrapport

2019

har verktyget Knappen pd www.ndr.
nukinner de flesta till sina egna data
och hur man ligger tll i jamforelse
med andra. Arsrapporten fokuserar
mera pa tidstrender och lyfter ocksa
fram skillnader mellan regioner och
sjukhus.

Antalet registrerade patienter fort-
sitter 6ka. Registerdata ger en god
bild av nuliget och pé forindringar
over tid. Notera dock att data i ars-
rapporten inte dr justerade for alder,

koén eller diabetesduration. Det
kommer hela tiden in nya patien-
ter som kan ha hoga virden och
det péverkar utfallet, lika vil som
vi har allt fler dldre patienter dir
mélvirden kan vara hogre.

Alle eftersom vi blir bittre pa
riskfaktorkontroll redan direkt

fran start da en person far dia-
betes, borde vi ocksi kunna se
tydliga forindringar i ojustera-
de data. Nir resultaten justeras
for alder, kon och duration ser
vi mycket tydligare forbittring
over tid (se kommande publika-

tioner frin NDR).

Vi kan sla fast att svensk di-
abetesvard i sin helhet har for-

ey,
& s,

S

~ Nati Kkvali i
for barn- och ungdomsdiabete: '

Arsrapport

2019

bittrats 6ver tid, iven om vi enstaka
ar ser avvikelser eller att forbattring-
en stannar av under en period.

Vetenskapliga arbeten frin NDR
har med besked visad pd bade mindre
sjuklighet och dédlighet i hjirt-kirl-
sjukdomar de senaste 20 ren. Tack
vare det idoga arbetet inom diabetes-
varden kan vi vara stolta éver svensk
diabetesvard, jimfért med manga
linder, (varav fi har register over
hela diabetespopulationen) star vi oss
vildigt starka. Men vi far inte sld oss
till ro, sjukligheten och dédligheten
bland personer med diabetes ir avse-
virt hogre jimfort med den allmin-
na populationen, si vi har fortfaran-
de stora utmaningar framfor oss.

Det idr var overtygelse atc dir
kan NDR vara till stor nytta, vi tap-
par inte kontrollen over resultaten i
diabetesvirden.

De nyaste riktlinjerna bade frin
EASD och ADA rekom- menderar i
manga fall dnnu tuffare mélvirden,
dessutom har det tillkommit flera
nya diabeteslikemedel som bade kan
paverka risken for dod och risken for
hjdrtsvike, dessa likemedel behover
sittas in under kontrollerade former.
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Det finns ett behov av tydliga be-
handlingsriktlinjer vad giller de nya
likemedlen, s& att de som har nytta
av behandlingen fir denna och de
som har kontraindikationer eller bi-
verkningar monitorernas. Dessa li-
kemedel angriper diabetes och dess
komplikationer pa en bredare front.
Om patienten inte nir sina mal-
virden dr det viktigt att starta den
nya likemedelsbehandlingen i god
tid. Det finns starka bevis f6r nyt
tan av bide SGLT2-himmare och
GLP1-analoger. Det dr darfor viktigt
att diabetes- professionen bekantar
sig med dessa likemedel och att vi
ger samma budskap som kardiolo-
gerna. Det kommer ofta att falla pd
allminlikarna att sitta in dessa like-
medel och f6lja upp behandlingen.
Férhoppningsvis ser vi sedan mindre
sjuklighet och dodlighet i diabetes-
komplikationer inom kort. Dessut-
om har vi fict fler och fler avancerade

diabeteshjilpmedel de senaste aren,
s4 vi borde kunna uppné dnnu bittre
diabetesvird i dnnu snabbare takt.

Hur vi definierar risk dr ocksa en
standig diskussion, NDR:s riskmoto-
rer fungerar i manga fall, men mindre
bra for t.ex. yngre patienter med typ
1-diabetes. Det idr ocksd viktige att
fora in information i riskmotorn om
patienten har haft/har formaksflim-
mer for att fa en korrekt berikning.

Genom att anvidnda knappen kan
vi identifiera riskgrupper och forbitt-
ringsomraden, dessutom folja Sver
tid hur det gir. Hir kan man ocksd
avgrinsa olika aldersgrupper, sjilv-
klart kan onskade malvirden vara
annorlunda bland de dldsta.

Varje vardenhet har obegrinsad
tillgdng cill sina egna resultat och
jimforande nationell statistik. Re-
dogorelsen baseras pa rapporteringar
inom den tidsperiod som anvindaren
viljer. Virdenheten kan dessutom via

soklistan leta fram resultat och sak-
nade data pd alla va- riabler ned pi
individniva.

NDR har i manga ar drivit {or-
bittringsarbeten med diabetesteam
fran hela landet eller regionalt. Vi
uppmuntrar er att anvinda NDR
som stod i ert forbittringsarbete och
vi pA NDR hjilper girna till.

Stort lycka dill och tack for gott
samarbete under alla ar!

Soffia Gudbjérnsdottir
Registerhéllare NDR

Lis Arsrapport for ar 2019

53 sidor som pdf fri att ladda ner
hitps:/fwww.ndr.nulpdfs/Arsrapport_
NDR_2019.pdf
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Nationell kunskapsstyrning diabetes. Ny www.
17 olika Vardprogram och skrifter

Malet med kunskapsstyrningen ir en
mer kunskapsbaserad, jimlik och re-
surseffektiv vard av hog kvalitet.

Ny webb plats, mer 6versiktlig
hitp:/lkunskapsstyrningvard.se

PROGRAMOMRADEN OCH
SAMVERKANSGRUPPER

NPO och NSG
http:/lkunskapsstyrningvard.selprogra-
momradenochsamverkansgrupper.657.
html

Uppdrag, insatsomraden och konta-
kuppgifter till respektive program-
omrade och samverkansgrupp.

INSATSOMRADEN 2020
hitp:/lkunskapsstyrningvard.se/

programomradenochsamverkans

grupper.657.html

INSATSOMRADEN
https:/Inationelltklinisktkunskapsstod.se

De nationella programomradena har
nationella arbetsgrupper (NAG) for
att driva forbittringsarbete inom oli-
ka omraden.

NKK:S WEBBPLATS

Nationelle kliniskt kunskapsstod
Gemensamma  rekommendationer
for regionerna vad giller utredning,

behandling och klinisk uppféljning,.

VARDFORLOPP

hitp:/lkunskapsstyrningvard.selleun-
skapsstod/personcentreradesamman-

hallnavardforlopp.834.html

PERSONCENTRERADE OCH
SAMMANHALLNA VARDFOR-
LOPP

Om inforande, framtagande och
uppfoljning av vardférlopp, samt fré-
gor och svar.

Tag del av innehallet for

Nationell arbetsgrupp diabetes,
NAG D
http:/lkunskapsstyrningvard.selprogra-
momradenochsamverkansgrupper/na-
tionellaprogramomradennpo/npoendo-
krinasjukdomar/nagdiabetes.883.html

NAG DIABETES

Diabetes omfattar flera sjukdomar
med stora volymer av patienter, be-
handlingsinsatser och atgirder som
ges pa flera vardnivder. Sdrskilt att
beakta 4r dldre personer med diabe-
tes samt barn och ungdomar i Sver-
gangen till att bli vuxna.
http:/lkunskapsstyrningvard.selprogra-
momradenochsamverkansgrupper/na-
tionellaprogramomradennpo/npoendo-
krinasjukdomar/nagdiabetes.883.html

UPPDRAG

* Genomféra fordjupad kartligg-
ning av 6gonkomplikationer, samt
likemedelsanvindning vid typ
2-diabetes.

* Genomfdra ett personcentrerat
och sammanhillet vardférlopp for
hela virdkedjan f6r vard av fotsar
vid diabetes.

* Folja uppfoljningsindikatorer och
utveckla dessa.

* Folja resultat, effekc och planera
for eventuella atgirder utifrin pi-
giende nationell kartliggning av

www.dagensdiabetes.se
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Kunskapsstyrning hitlso- och sjukvird

KUNSKAPSSTOD
1. Webbutbildning fér vard av dld-
re med diabetes
Omvardnadspersonal i kom-
munal omsorg, hemsjukvard
och virdboende har méjlighet
till kompetenshéjning genom
en kostnadsfri webbutbildning
om vird av ildre med diabe-
tes. Utbildningen tar mindre
in tvd timmar att goéra. Den
bestir av flera delar som bland

annat diabetessjukdomen,
medicinsk behandling, om-

diabeteshjilpmedel.  Tandvérds-

och  likemedelsférméansverkets

(TLV) ér utforare av en genomford

kartliggning i fas for slutrapporte-

ring. Det finns stora skillnader i

handliggning mellan regionerna.
* DPlanera for ett virdprogram for

behandling av graviditetsdiabetes

med start i slutet av 2020.
Arbetsgruppen har ett flerarigt arbete
bakom sig och har utvecklat riktlin-
jer och undervisningsmaterial. Ytter-
ligare forbittringsomraden ir identi-
fierade.

Det finns vildefinierade indikato-
rer och milnivier i omradet, och det
regionala  implementeringsarbetet
och kommunikationsstrukturen ir
viktiga for fortsatt utveckling.

hitp:/lkunskapsstyrningvard.se/progra-
momradenochsamverkansgrupper/na-

tionellaprogramomradennpo/npoendo-
krinasjukdomar/nagdiabetes.883.html

AKTUELLT

Arbetsgruppen mots fyra ganger per
ar och arbetar utifrin de identifiera-
de och akrtuella forbittringsbehoven.
Vid behov kan den nationella arbets-
gruppen utdkas genom att sitta sam-
man tillfilliga arbetsgrupper.

Kunskapsstod med virdprogram och
skrifter
http:/lkunskapsstyrningvard.se/progra-
momradenochsamverkansgrupper/na-
tionellaprogramomradennpo/npoendo-
krinasjukdomar/nagdiabetes.883.html

vardnad, komplikationer och
fotsar. De olika delarna kan go-
ras i ett svep eller delas upp pa flera
olika tillfillen.
https:/fwww.aldremeddiabetes.se/pre-
sentation_html5.html

2. Behandlingsstrategi typ 1-diabetes
Kunskapsstéden gar att bestilla fran
SKR:s webbshop.

Behandlingsstrategin vinder sig till
personal inom hilso- och sjukvir-
den som stod for att behandla pa-
tienter som har ett riskfylle HbAlc.
I strategin finns exempel pd bevisat
effektiva arbetssitt samt verktyg som
mélvirden och kartliggning av pa-
tientens livssituation. I behandlings-
strategin ingdr ocksd dcgirdsplaner,
aspekter att beakra i kartliggningen
och berdkningar for virdpersonal act
anvinda sig av tillsammans med pa-
tienten.
hitps:/fwebbutik.skr.se/sviartiklar/be-
handlingsstrategi-typ-1-diabetes. html

3. Vardprogram, vuxna med typ 1-dia-
betes

Nactionellt virdprogram for behand-
ling med insulinpump, CGM och
FGM ir en hjilp f6r dig som arbetar
i hilso- och sjukvarden med patien-
ter som har typ 1-diabetes och ett
riskfylle HbA1lc.
hitps:/fwebbutik.skr.selsvlartiklar/vux-
na-med-typ-1-diabetes.html

4. St6d vid upphandling

Som stdd vid upphandling av insu-
linpumpar, CGM och annan sensor-
baserad glukosmitning har Natio-
nella programridet for diabetes tagit
fram rekommendationer.
hitps:/webbutik.skr.se/sv/artiklar/

stod-vid-upphandling html
5. Vardprogram, barn med typ 1-diabe-
tes

Nationellt virdprogram for behand-
ling med insulinpump och kontinuer-
lig glukosmitning ir en hjilp for dig
som arbetar i hilso- och sjukvarden
med barn som har typ 1-diabetes.
https:/webbutik.skr.se/sv/artiklar/
barn-med-typ-1-diabetes. html!

6. Behandlingsstrategi typ 1-diabetes,
barn och ungdomar

Behandlingsstrategi typ 1-diabetes
barn och ungdomar ir ett stod for
personal inom hilso- och sjukvér-
den som arbetar med barn och unga
som har ett riskfylle HbAlc. Be-
handlingsstrategin innehaller verk-
tyg som malvirden, kartliggning av
patientens livssituation med mera.
I behandlingsstrategin ingar ocksa
dtgirdsplaner, aspekter att beakta i
kartliggning samt berikningar for
vardpersonal att anvinda sig av till-
sammans med patienten.
https:/webbutik.skr.se/sv/artiklar/
behandlingsstrategi-typ-1-diabe-
tes-barn-och-ungdomar. html

7. Behandlingsstrategi typ 2-diabetes
God glukoskontroll dr avgdrande for
att minska risken for diabeteskompli-
kationer hos patienter med typ 2-di-
abetes. Denna behandlingsstrategi
ir framtagen for att underlitta ett
strukturerat arbetssitt i diabetesvar-
den som bidrar till att riskpatienter
med typ 2-diabetes kan ta kontroll
over sitt blodsocker.

I strategin finns exempel pd bevi-
sat effektiva arbetssitt samt verktyg
som mailvirden, kartldggning av pa-
tientens livssituation med mera. Hir
finns dven atgirdsplaner, aspekeer att
beakta i kartliggning och berikning-
ar for vardpersonal att anvinda sig av
tillsammans med patienten.
hitps:/webbutik.skr.se/sviartiklar/be-
handlingsstrategi-typ-2-diabetes. html
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8. 9. 10. Grupputbildning for personer
med typ 2-diabetes
Forskning visar att diabetespatienter
som har gitt en grupputbildning ledd
av kunnig och pedagogisk personal
forbitcrar sitt HbAlc. I de nationel-
la riktlinjerna for diabetesvarden re-
kommenderar Socialstyrelsen att alla
patienter med diabetes typ 2 gir en
sadan utbildning.
Grupputbildningsmaterialet  be-
stir av tre delar, en handledarmanual
for virdpersonal som leder utbild-
ningen, en faktaguide for deltaga-
re samt mina sidor med mgjlighet
for patienten att anteckna maél och
provsvar.

Handledarmanual fér grupputbild-
ning for personer med typ 2-diabetes
https:/fwebbutik.skr.selsv/artiklar/

grupputbildning-typ-2-diabetes-hand-

ledarmanual. html

Faktaguide f6r grupputbildning for
personer med typ 2-diabetes
https:/fwebbutik.skr.selsv/artiklar/
grupputbildning-typ-2-diabetes-fakia-
guide.html

Mina sidor for personer med typ
2-diabetes
https:/fwebbutik.skr.se/sviartiklar/ut-
bildning-for-personer-med-typ-2-dia-
betes.html

11. Vardprogram for dldre med diabetes
typ1ochtyp 2

Vardprogrammet omfattar vérd, be-
handling och uppféljning. Det vin-
der sig till personal inom kommunal
omsorg, hemsjukvird och sirskilt
boende som virdar ildre diabetespa-
tienter med typ 1- och typ 2-diabe-
tes. Det fanns ett stort behov av detta
vardprogram dé en mycket lig andel
av kommunerna hade virdprogram
sedan tidigare.

Férutom virdprogram for ild-
re med diabetes finns stodmaterial
i moétet med patienten i form av en
individuell handlingsplan och fak-
tablad for patienter som medicinerar
med metamorfin.
https:/fwebbutik.skr.selsv/artiklar/
vardprogram-aldre-och-diabetes.himl

12. Att leva med diabetes

Attleva med diabetes dr en vigledning
for personer med diabetes typ 2. Syf-
tet med végledningen ir att formedla
kunskap om sjukdomen och ge perso-
nen forutsittningar att gora goda val
som forbattrar hilsan. Utbildningen
finns pa svenska och pé arabiska.
hitp:/fwww.attlevameddiabetes.se

13. Fotundersékning vid diabetes
Jimlik fotsjukvird ir av stor betydel-
se for mojligheten att undvika for
komplikationer vid diabetes. Denna
skrift beskriver hur en fotundersok-
ning vid diabetes ska utféras. Pa upp-
drag av den nationella arbetsgruppen
for diabetes har en expertgrupp utfort
en genomgang av befintliga virdpro-
gram och behandlingsriktlinjer frin
flera landsting och regioner gillande
fotsjukvard vid diabetes. Syftet har
varit act skapa ett nationellt vard-
program for prevention av fotkom-
plikation for personer med diabetes.
Milet ir jimlik och kunskapsbaserad
fotsjukvird i hela Sverige.
https:/fwebbutik.skr.selsv/artiklar/
Jfotundersokning-vid-diabetes.html

14.15.16. Munhdlsa

De hir informationsbladen kan di-
abetesprofessionen ladda ner och
sprida till diabetespatienter och tand-
véardspersonal. Skriften beskriver hur
viktigt det dr att personer med dia-
betes informerar sin tandlikare eller
tandhygienist act de har diabetes och
bokar en tid f6r undersékning.

Munhilsa, informationsblad  till
tandvérdspersonal
https:/fwebbutik.skr.se/sviartiklar/in-
formation-till-tandvardspersonal. htm!

Vikten av god munhilsa hos vuxna
med diabetes, informationsblad
hitps:/webbutik.skr.se/sviartiklar/in-
Jformation-till-dig-som-har-diabetes-
om-vikten-av-god-munhalsa. htm!

Vikten av god munhilsa vid diabetes
hos barn och ungdomar, informa-
tionsblad
https:/webbutik.skr.selsv/artiklar/vik-
ten-av-god-munhalsa-vid-diabetes-
hos-barn-ungdom.htm!

17. Framgangsfaktorer i diabetesvar-
den

Sju framgéngsfaktorer har visat sig
paverka diabetesvirdens kvalitet i
landstingen. Skriften kan med for-
del anvindas som diskussionsunder-
lag och vinder sig till dig som arbe-
tar med eller inom diabetesvirden,
som chef eller i ett virdteam, men
ocksa till landstingsledningar som
har en stédjande roll i kvalitetsut-
vecklingen.
https:/fwebbutik.skr.selsv/artiklar/
framgangsfaktorer-i-diabetesvar-
den-inspiration-for-utveckling-av-dia-
betesvarden.html

KONTAKT
http:/lkunskapsstyrningvard.selprogra-

momradenochsamverkansgrupper/na-
tionellaprogramomradennpo/npoendo-
krinasjukdomar/nagdiabetes.883.html

VARDSKAP

Norra sjukvérdsregionen

KONTAKTPERSON OCH
PROCESSLEDARE

Helen Abrahamsson,
helen.abrahamsson@norrarf.se,
Norra sjukvérdsregionférbundet,
Norra sjukvérdsregionen

ORDFORANDE

Stefan Jansson, specialistlikare all-
minmedicin, Brickebackens
central  Orebro,
sjukvardsregion

stefan.jansson@regionorebrolan.se

vard-

Uppsala-Orebro
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Oversyn av kdrkortskrav for syn och diabetes

Transportstyrelsen

UR INNEHALLET: Transportstyrelsen har genomfért ett arbe-
te med att se over de trafikmedicinska kraven for diabetes och
synfunktionerna for att & ha korkort. Arbetet dr nu klart och har

resulterat i tvd rapporter.

Transportstyrelsen har sedan viren

2018 arbetat med en &versyn av de

medicinska kraven om diabetes och

synfunktionerna foér atc fi ha kor-

kort. Syftet med oversynen har varit

att utreda om

* medicinféreskrifterna f6ljer kor-
kortsdirektivet

* Sverige har stringare krav dn an-
dra linder i Europa

* medicinféreskrifterna behdver ut-
vecklas.

I arbetet med Sversynen har vi gran-
skat reglerna i sex europeiska linder:
Finland, Nederlinderna, Norge, Spa-
nien, Storbritannien och Tyskland. I
arbetet har vi dven tagit emot syn-
punkter frin medborgare, patientor-
ganisationer, intresseorganisationer
och hilso- och sjukvarden.

Vira slutsatser 4r att medicinfore-
skrifterna i vissa delar inte nar upp

till minimikraven i korkortsdirek-
tivet och i vissa delar dr stringare
in direktivets krav. Vi ser dirfor ett
behov av att forindra reglerna och
kommer nu att inleda ett arbete med
att revidera foreskrifterna.

OVERSYN DIABETES

Lis rapporten Oversyn diabetes.

174 sidor pdf utan losenord free
hitps:/fwww.transporistyrelsen.selglo-
balassetslgloballvag/trafikmedicin/rap-
port-oversyn-diabetes.pdf

Fragor och svar om rapporten Over-
syn diabetes.

Kort pdf rapport med 30 frigor och
svar

hitps:/fwww.transporistyrelsen.se/
svlvagtrafik/Korkort/trafikmedi-
cinloversyn-syn-och-diabetes/fra-
gor-och-svar-om-rapporter-oversyn-di-
abetes/

OVERSYN SYN

Lis rapporten Oversyn syn.

179 sidor. pdf free
https:/fwww.transporistyrelsen.selglo-
balasserslgloballvag/trafikmedicin/rap-

port-oversyn-syn.pdf

Fragor och svar som rapporten Over-
syn syn. 40 tal frigor med svar
https:/fwww.transporistyrelsen.selsv/
vagtrafik/Korkort/trafikmedicin/over-
syn-syn-och-diabetes/fragor-och-svar-
som-rapporten-oversyn-syn/
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Diagnosen var i sjdlva verket nydebuterad typ 1 diabetes

Lex Maria: Handldggning

av nydebuterad diabetes. En
patient som haft magsmértor
en langre tid och gatt ned i vikt
sokte vard.

Prover som togs pé patienten visade
vissa avvikelser, bland annat héga
blodsockervirden. Patienten remitte-
rades vidare akut och ansvarig likare
konsulterade specialister. Patienten
bedémdes ha nydebuterad diabetes

typ 2 och skrevs hem med likemedel
for att sedan utredas vidare.

Efter nagra dagar kontaktade pa-
tienten varden igen och lades in pa
sjukhus. Hen konstaterades dé ha di-
abetes typ 1 och fick paborja behand-
ling med insulin.

Hindelser som leder till anmilan
har ocksi ett allminintresse. Dirfor
skickar Region Visterbotten ocksa ut
ett pressmeddelande i samband med
anmilan.

Pressmeddelande Region Visterbotten

Nyhetsinfo 1 juni 2020
www red Diabetolognytt

244

DiabetologNytt Nr 5-6 2020

www.svenskdiabetes.se




Diab utreda vid hjartinfarkt. Minskar hjartkarl-handelser.
Viveca Ritzinger. Diab & Vasc Res

Hoga blodsockervdrden vid insjuknandet i hjdrtinfarkt ckar
risken att inom kort drabbas av en ny hjdrt-kédrlhdndelse. Det visar
en ny analys med st6d av Hjdrt-Lungfonden. Forskarna bakom
studien vill ddrfér belysa vikten av att géra diabetesutredningar
pa hjartinfarktpatienterna, for att kunna identifiera dem som &r i
behov av relevant férebyggande behandling.

— Det hir idr en viktig pusselbit i
forskningen om diabetes. Om vi re-
dan i samband med en hjirtinfarkt
uppticker tidigare okidnd diabetes
eller ett férstadium till diabetes si
skulle man kunna sitta in preventiv
behandling och pa sd sitt sannolikt
kunna forhindra en ny hjiarekirlhin-
delse i nirtid, siger Viveca Ritsinger,
forskare vid Karolinska institutet och
ansvarig for studien.

I dag lever cirka 450 000
minniskor i Sverige med diabetes
typ 2, den vanligaste formen av di-
abetes. Mdnga vet inte om att de ir
drabbade, eftersom sjukdomen ofta
kommer smygande och inte ger sig
till kinna forran sockerhalten i blo-
det har stigit dver en viss niva.l den
nya studien, som finansierats med
hjilp av Hjire-Lungfonden, foljdes
hjartinfarkepatienter upp mot kvali-
tetsregistret Swedeheart, for att se vil-
ka som drabbats av en ny hjirc-kirl-
hindelse inom ett halvir.

Resultatet visade att ett hogt blod-
sockervirde vid insjuknande i infarkt
innebar en storre risk act rdka ut for
en ny hjirtinfarke, stroke eller hjirt-
svikt kort senare.

Det talar enligt forskarna for att
diabetesutredning och behandling
nira inpd hjirtinfarkten skulle kun-
na forhindra 4terinsjuknande och
déd i hjart-kirlsjukdom.

Fynden, som ir frdn ett nytt mate-
rial, stimmer dven Gverens med ildre
data.

— Personer med diabetes loper tvd
till tre gdnger hogre risk att insjukna
och dé i hjirt-kirlsjukdom idn an-
dra. Att forskningen hittar nya sitt
att identifiera diabetespatienter dkar
mojligheten att erbjuda preventiva
dtgirder som kan forhindra ytterli-

gare hjirtkirlproblem och till och
med forlinga livet, siger Kiristina
Sparreljung, generalsekreterare for
Hjart-Lungfonden.

Titel och link: Elevated admis-
sion glucose is common and associ-
ated with high short-term complica-
tion burden after acute myocardial
infarction. Insights from the VALI-
DATE-SWEDEHEART study.
https:/fjournals.sagepub.com/doi/
Sull/10.1177/1479164119871540

ABSTRACT

Elevated admission glucose is com-
mon and associated with high short-
term complication burden after acute
myocardial infarction: Insights from
the VALIDATE-SWEDEHEART
study
Viveca Ritsingeret al
To investigate the association
between admission plasma glucose
and cardiovascular events in patients
with acute myocardial infarction
treated with modern therapies inclu-
ding early percutaneous coronary in-
tervention and modern stents.

Patients (n = 5309) with establis-
hed diabetes and patients without
previously known diabetes with a
reported admission plasma glucose,
included in the VALIDATE trial
2014-2016, were followed for car-
diovascular events (first of mortality,
myocardial infarction, stroke, heart
failure) within 180 days. Event rates
were analysed by four glucose catego-
ries according to the World Health
Organization criteria for hyperglyca-
emia and definition of diabetes. Odds
ratios were calculated in a multivaria-
te logistic regression model.

Mean age was 67 + 11 years. Pre-

viously known diabetes was present
in 21.2% (n = 1124). Cardiovascu-
lar events occurred in 3.7%, 3.8%,
6.6% and 15.7% in the four glucose
level groups and 9.9% in those with
known diabetes (p < 0.001), while
bleeding complications did not dif-
fer significantly (9.1%, 8.5%, 8.4%,
12.2% and 8.5%, respectively). After
adjustment, odds ratio (95% confi-
dence interval) was 1.00 (0.65-1.53)
for group II, 1.62 (1.14-2.29) for
group III and 3.59 (1.99-6.50) for
group IV compared to the lowest ad-
mission plasma glucose group (group
I). The corresponding number for
known diabetes was 2.42 (1.71-3.42).

In a well-treated contemporary
population of acute myocardial infar-
ction patients, 42% of those without
diabetes had elevated admission plas-
ma glucose levels with a greater risk
for clinical events already within
180 days. Event rate increased with
increasing admission plasma glucose
levels. These findings highlight the
importance of searching for unde-
tected diabetes in the setting of acute
myocardial infarction and that new
treatment options are needed to im-
prove outcome.

FROM THE ARTICLE

Diabetes is associated with an ad-
verse prognosis after acute coronary
syndrome (ACS) with high rates of
myocardial infarction (MI), heart
failure (HF), stroke and mortalityl
despite improvements in preventive
and coronary care over the last 20
years. A large proportion of those
with MI have undiagnosed diabetes
or prediabetes which severely impact
outcomes. However, screening for
glucose disturbances in the coronary
care unit (CCU) is seldom routine
and hampered by shorter hospita-
lisation times for MI.2 Since new
glucose-lowering agents have shown
impressive cardiovascular protective
effects in patients with diabetes and
established cardiovascular disease,
updated information on the prognos-
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tic impact of admission plasma glu-
cose (APG), besides the previously
demonstrated association with APG
on mortality,3 is warranted. Such
new knowledge could further increa-
se mandate and support the rationa-
le to screen for undiagnosed glucose
disturbances associated with adverse
prognosis after ACS.

We included 5309 patients with
ST-segment elevation myocardial
infarction (STEMI) or non-ST-seg-
ment elevation myocardial infarc-
tion (NSTEMI) between 2014 and
2016 and with recorded APG in the
registry-based randomised VALI-
DATE-SWEDEHEART trial where
patients were randomised to bivaliru-
din or heparin during percutaneous
coronary intervention (PCI) at 25
participating PCI centres. The trial
reported neutral effects on the prima-
ry endpoint, a composite of bleeding,
MI or death during 6 months of fol-
low-up with no interaction in those
with or without diabetes (p-value for
interaction = 0.82).4 Information
on comorbidities and diabetes was
extracted from the comprehensive
national registry for heart disease,
SWEDEHEART. Known diabetes
was defined as reported diabetes and/
or diabetes treatment at discharge.
Patients without diabetes were clas-
sified by APG into four categories
according to the World Health Or-
ganization (WHO) criteria for hy-
perglycaemia and definition of dia-
betes.https://www.who.int/diabetes/
publications/Definition%20and%20
diagnosis%200f%20diabetes_new.
pdf

Patients were followed for MI,
stroke, hospitalisation for HF and
all-cause death until 6 months or de-
ath with a complete follow-up in 99%
of the patients. Logistic regression
analyses were performed to calculate
associated odds ratios (OR) and 95%
confidence limits (CLs) before and
after adjusting for important clinical
variables as age, gender, previous MI
and indication for PCI (STEMI or
NSTEMI).

%
18 3.59 (1.99-6.50)
i 15.7%
E 16
2 44
[}
= 12 2.42(1.71-3.42)
m
E g 1.62 (1.14-2.29)
:E 6  Reference  1.00 (0.65-1.53)
& 4 3.7% 3.8%
2
0 6.1-6.9 7.0-11.0 >11.0 Known
(<110) (110-125) (126-198) (>198) diabetes
(n=1404) (n=1048) (n=1616) (n=115) (n=1124)

Admission plasma glucose mmol/L(mg/dL)

Figure 1. Proportion of cardiovascular events (myocardial infarction, heart failure,
stroke, all-cause death) at 180 days and odds ratios (95% confidence limits) in known
diabetes (red) or by admission plasma glucose (blue).

Mean age was 67 + 11 years and
73% were men. Known diabetes was
present in 1124 patients (21.2%).
Among those without established
diabetes, the number and proportion
in different glucose categories were as
follows: group I [APG < 6.1 mmol/L
(<110 mg/dL)]: n = 1406 (33.6%);
group II [6.1-6.9 mmol/L (110-125
mg/dL)]: n = 1048 (25.0%); group
III [7.0~11.0 mmol/L (126-198 mg/
dD)]: n = 1616 (38.6%) and group
IV [>11.0 mmol/L (>198 mg/dL)]: n
= 115 (2.8%). The proportion of the
clinical composite outcome in each
glucose group was 3.7%, 3.8%, 6.6%
and 15.7%, respectively, and 9.9% for
known diabetes. Figure 1 depicts the
proportion of outcomes and adjusted
OR. The event rate increased with
increasing APG with the highest pro-
portion seen in individuals without
known diabetes but with APG > 11
mmol/L (198 mg/dL) followed by
subjects with established diabetes.
After adjustments, patients with ele-
vated APG > 7.0 mmol/L (126 mg/
dL) and with no previous reported
diabetes (group III) were associated
with increased event rate, while pa-
tients without diabetes and APG <
7.0 mmol/L (126 mg/dL) had similar

event rates as those with normal glu-

cose levels. Limitations with the pre-
sent study are the lack of HbAlc and
information if APG were fasting or
influenced by recent glucose intake.
Our findings from this large rando-
mised cohort indicate that not only
patients with established diabetes but
also those without diabetes with ele-
vated APG > 7.0 mmol/L (126 mg/
dL), present in 42% of the patients,
are at an increased risk for MI, HF,
stroke and mortality in the following
6 months. Our findings indicate a
need to initiate protective treatment
already before discharge from the
CCU. Future studies should address
if novel cardiovascular preventive
glucose-lowering drugs are safe and
effective to institute as early as during
intensive coronary care.
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MTP radet medicinteknik diabeteshjdlpmedel update

P4 janusinfo.se finns information om ldkemedel, riktad till ldkare

och sjukvardspersonal.

Nu finns iven rekommendationer
om hur medicintekniska produkeer
ska inforas i hilso- och sjukvirden.
Detta kallas “nationellt inférande av
medicintekniska produkter”.

Malet 4r en jamlik, kostnadseffek-
tiv och dndamalsenlig anvindning
att medicintekniska produkter.

REKOMMENDATIONER AV
MTP-RADET

Det medicintekniska produktridet
(MTP-radet) dr en expertgrupp som
ger nationella reckommendationer om
vissa nya medicintekniska produkter.
MTP-radet utser vilka medicintek-
niska produkter som ingér i nationell
samverkan efter framtagna priori-
teringskriterier och ger rekommen-
dationer om hur de bor inféras och
anvindas.

I likhet med NT-ridet (nya tera-
pier) beslutar MTP-radet om rekom-
mendationer grundat pd den etiska
plattformen for prioritering i hilso-
och sjukvirden.

Regionernas  samverkansmodell
for medicinteknik koordineras och
forvaltas av Sveriges Kommuner och
Regioner (SKR) pd uppdrag av samt-
liga regioner och arbetet sker i sam-
arbete med Tandvérds- och likeme-
delsférmansverket (TLV).

Rédets ledaméter dr nominerade
av sjukvardsregionerna for hilso- och
sjukvérd och 4r utsedda av den natio-
nella samverkansgruppen for likeme-
del och medicinteknik i kunskaps-
styrningssystemet, som ridet ocksd
rapporterar till.

Fran nationell kunskapsstyrning
vard www 2020 05 19
kunskapsstyrning-vard@skr.se

MTP-RADETS LEDAMOTER

Medicintekniska produkeradet
(MTP-rddet) ir en nationell expert-
grupp med sjukvardsregional och
extern representation, vilken ingr i
samverkansmodellen for medicintek-
nik. SKR ir vird for ridet.

MTP-radet beslutar om vilka
medicintekniska produkter som ska
omfattas av den nationella processen
for ordnat inforande. Regionerna har
gett mandat till MTP-ridet att ge re-
kommendationer om dessa produk-
ter ska anvindas eller inte.

Ordférande

Jan Liliemark

professor i farmakoterapi,
avdelningschef SBU
adjungerad ledamot NT-rddet

Koordinator
Sofia Medin, civilingenjor, Sveriges
Kommuner och Regioner (SKR)

Ledamoter

Ulrika Fjdrstedt

Sjukhusingenjor, sektionschef medi-
cinsk teknik Region Uppsala,
Uppsala Orebro samverkansregion

Elvar Theodorsson

Professor, ordférande syddstra me-
todridet,

Sydéstra samverkansregionen

Kristina Tedroff

Docent pediatrik, medicinsk rid-
givare Region Stockholm, Stock-
holm-Gotlands samverkansregion

Anette Lovefors Daun

Legitimerad sjukhusfysiker, verk-
samhetschef Medicinsk Fysik och
Teknik Vistra Gétalandsregionen,
Vistra samverkansregionen

Ulf Malmgqvist

Likare, verksamhetschef Skines uni-
versitetssjukhus, Sédra samverkans-
regionen

Sven-Goéran Ohlén

Certifierad medicinteknisk ingenjor,
verksamhetschef Medicinsk Teknik
Region Visternorrland, Norra sam-
verkansregionen

Maria Kinderss

Hilsoekonom, Region Stockholm

Erik Gustavsson
Universitetslektor, Centrum for till-
limpad etik, Linkdpings universitet

Andreas Hager
Jurist, rddgivare patientmedverkan

Info www Febr 2020

UPPDRAGSBESKRIVNING FOR
MTP-RADET

Temporir uppdragsbeskrivning i syf-

te att stddja nomineringsprocessen

BAKGRUND OCH SYFTE

Samverkansmodellen f6r medicin-
teknik syftar till att positionera re-
gionerna som en samlad handlings-
kraftig sektor och foretridare for
kunskapsbaserad och jimlik vard
med stort etiskt ansvarstagande inom
det medicintekniska omridet.

MTP-radets funktion ir att vara
samlad foretrddare for regionerna
i komplexa beslutssituationer runt
introduktion av nya och ekono-
miskt utmanande medicintekniska
produkeer.

UPPDRAGSGIVARE

Den nationella samverkansgruppen
for likemedel och medicinteknik,
NSG LM/MT, dr uppdragsgivare
for MTP-ridet. MTP-rddet &terrap-
porterar till samverkansgruppen om-
kring tva ginger per ir.

UPPDRAG

MTP-radet ska stotta alla regioner i
fragor kring anvindning av nya med-
icintekniska produkter, for att moj-
liggora en jimlik vard for patienter i
hela landet.

MTP-radet ska avlimna rekom-
mendationer pad samma medicinska
grund och utifrin samma etiska
plattform som NT-ridet for likeme-
del och i forekommande fall TLV:s
Nimnd for likemedelsférmaner,
men med de nédvindiga hinsyn som
behover tas utifrin medicintekniks
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forutsittningar. En rekommendation
fran MTDP-radet ska vara starke vig-
ledande for hanteringen av nya med-
icintekniska produkter i hilso- och
sjukvarden.

MTP-radets rutiner och arbets-
satt ska priglas av forutsidgbarhet och
transparens, siatthilso- ochsjukvard,
foretag och patienter vet hur och nir
och enligt vilka principer MTP-radet
fattar rekommendationsbeslut.

MTP-RADETS UPPGIFTER
ARATT

* Besluta om medicinteknisk pro-
dukt/produktuppdatering ska in-
foras gemensamt i den nationella
processen for ordnat inforande,
baserat pd horizon scanning och/
eller efter synpunkter frin regio-
nerna. I detta ingar att bestimma
for vilka medicintekniska produk-
ter nationella rutiner for inférande
och uppfoljning eventuellt ska tas
fram.

e Vara samverkansmodellens for-
mella bestillare av hilsoekonomis-
ka analyser, HTA-analyser, virde-
ringar och uppf6ljning gentemot
berérda myndigheter,Post: 118 82
Stockholm, Besok: Hornsgatan
20Tfn: vixel 08-452 70 00, Fax:
08-452 70 500rg nr: 222000-
0315, info@skl.se, www.skl.se

* Sveriges Kommuner och Lands-
ting

Uppdragsbeskrivningen ir densam-

ma som f6r NT- ridet, med anpass-

ning fér medicinteknik.

Regionernas HTA-enheter och 6v-

riga funktioner inom systemet for

kunskapsstyrning. MTP-ridet kan
ocksé ligga uppdrag till berednings-
funktionen.

* For alla medicintekniska produk-
ter som beslutas ing i processen
for nationellt ordnat inférande
avger MTP-ridet en rekommen-
dation.

* I samband med utfirdande av re-
kommendation, vid behov tillsitta
nationella ridgivande grupper som
har uppdraget att bistd radet och
regionerna i beddmningen om det
finns patienter som undantagsvis
kan vara aktuella f6r behandling

med produkt som MTDP-radet
avrdder regionerna frin generell
anvindning av, med hinsyn till
kostnadseffektivitetsprincipen. I
mojligaste mén ska systemet for
kunskapsstyrning i hilso- och
sjukvérd nyttjas.
Kommunicera uppfoljningsresul-
tat och baserat pa detta ta stillning
till om produkten anses inford
och kan 6verlimnas till ordinarie
verksamhet, eller om ytterligare
uppfoljning eller uppdatering av
rekommendation krivs.
Bistd upphandlingsverksamheter-
na via upphandlingskoordinator i
fragor gillande betalningsvilja och
etiska overviganden i samband
med upphandling rérande savil
nya som ildre medicintekniska
produkter och vid behov avge re-
kommendationer.

I 6vrigt hantera medicinteknikfra-

gor av principiell natur som lyfts

av enskilda sjukvérdsregioner till
den gemensamma nivin. MTD-ré-
det har nio ordinarie ledaméter:

* Ordforande

* Sex sjukvardsregionala ledamo-
ter

* En ledamot frin den kommu-
nala hilso- och sjukvarden

* Eciker

* HilsockonomRegionledamo-
terna utses av samverkansgrup-
pen utifrin nominering frin
respektive sjukvirdsregion.
Forordnandet for ledamoter
och ordforande giller for tvd
ar. MTP-rddet har dessutom ett
antal adjungerade ledamoter,
vilka inte har beslutsritt.

* Kommunerna erbjuds att utse
en ledamot via den interimistis-
ka styrgruppen for socialtjins-
tens kunskapsstyrning.

* Ordforande utses av nationella
samverkansgruppen for like-
medel och medicinteknik.

* Radgivare patientsamverkan

* Koordinator, tillika MTP-ra-
dets sekreterare

* Medarbetare vid berednings-
funktionen vid behov

Sammansittning

Projektledare upphandling/upp-

handlingskoordinator

* Ev. medicinsk ridgivare. MTP-ra-
det sammantrider en ging i min-
aden och har vid behov telefon/
SKYPE- méten diremellan. Dag-
ordning och underlag férmedlas
av koordinator senast en vecka
fore motet. MTP-ridet fattar be-
slut om rekommendationer enligt
den av samverkansgruppen fast
stillda beslutsordningen. Det ska
tydligt framgd i alla MTP-ridets
rekommendationer och yttranden
vilka dvervigande som gjorts med
avseende pé den etiska placcfor-
men.MTP-radets  handliggning
av drenden ska vara tidseffektiv.
Milet ir att en rekommendation
om produkt ska finnas sd nira inpd
som produkten finns tillginglig pa
den svenska marknaden som moj-
ligt. Handldggningstiden f6r detta
kommer att utvecklas varefter ri-
dets arbete etableras.Forvintning-
ar pd MTP-radets ledamoterLeda-
moten ska bidra till att ett beslut
om rekommendation motsvarar
sjukvirds- huvudminnens samla-
de betalningsvilja och i 6vrigt ir
acceptabelt ur etisk (prioriterings-)
och genomférandesynpunke, ur
savil ett nationellt som regionalt/
lokalt perspektiv. For att kunna
klara detta uppdrag ska ledamoten
pa dirdll lamplige sdtt ta in syn-
punkeer i sin hilso- och sjukvards-
region infor MTP-radets beslut
om rekommendation. Uppdraget
ar alltsé regionalt forankrat.

¢ Den kommunala ledamoten har

av naturliga skil svért att forank-

ra inom landets alla kommuner.

Denna ledamot bor dirfor vara s

vil forankrad och si erfaren att det

MTP-ridets ledamoter, forutom

ordférande, ir nominerade av

sina hilso- och sjukvirdsregioner
respektive den interimistiska styr-
gruppen for socialtjinstens kun-
skapsstyrning.

* En beskrivning av de arbetspro-
cesser MTP-ridet arbetar efter nir
ovanstiende uppgifter genomfors
ska finnas tillginglig p& MTDP-ri-
dets projekeplats. Denna bor re-
gelbundet ses &ver och vid behov
justeras.

¢ Vid utarbetandet av rekommen-
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dationer ska MTP-ridet vid behov
ta in synpunkter frin relevanta
expertgrupper, tex. berdrd spe-
cialitetsforening eller andra sak-
kunniga som bedoms limpliga
i det specifika fallet. Nationella
programomréiden och programrad
samt metodrad och HTA-enheter/
motsvarande i regionerna ska ut
gora en nira och naturlig samar-
betspartner.

* Minnesanteckningar for MTD-ra-
dets interna bruk fors, liksom pro-
tokoll for publik publicering pa
webbplatsen XXX (ej klart vilken)
samt kunskapsstyrningssystemet
projektyta péd Projectplace.

* Arbetsordning

Kommunala hilso-och sjukvirdsper-
spektivet kan foretridas, utan direkt
kontakter med alla kommuner.

MTP-radets ledamoter ska ldsa in
sig och ge synpunkter pd underlag
mellan méten och vara férberedda
for att fatta beslut under méte. Le-
damoterna behdver vara tillgingliga
mellan MTP-ridets moten for dia-
log, granskning av yttranden infér
publicering av rekommendationer,
andra dokument eller for att ta still-
ning till frigor som formedlas via
projektplatsen.

MTP-radets ledamoter ska vid be-
hov medverka i gemensamma méten
med NT-radet.

Ledaméterna ska kunna avsitta
tid inte bara for méten utan ock-
sa mellan moéten for att hantera
MTP-4renden. Uppskactningsvis &t
gar omkring en heldag per manad for
ordinarie méten, samt yteerligare tid
for inldsning och ev. dvriga moten.
Arbetsinsatsen kan dock variera be-

tydligt Sver éret.

For MTP-radets ordforande upp-
skattas 25 procent av en heltidstjdnst
atga.

UTVARDERING

Utvirdering av. MTP-radets arbete
ska ske samordnat med utvirdering-
en av hela samverkansmodellen.
Uppdragsbeskrivningen ir fast-
slagen av den nationella samver-
kansgruppen for likemedel och

medicinteknik.
Stockholm, maj 2019

Johan Bratt, ordforande
Nationella samverkansgruppen for
likemedel och medicinteknitk

Nyhetsinfo 19 maj 2020
www red Diabetolognytt

Svensk studie hialsoekonomi T2DM. PharmacoEconomics

Ny studie kring modellering av typ-2 diabetes. Studien dr en
jamforelse av kohort- och mikrosimuleringsmodeller inom kost-
nadseffektivitets modellering av typ-2 diabetes. I artikeln som &r
publicerad i PharmacoEconomics presenteras en fallstudie med
IHESs kohortmodell, the Diabetes Cohort Model (IHE-DCM), och
mikro-simuleringsmodellen ECHO-T2DM.

Comparing the Cohortand Micro-Si-
mulation Modeling Approaches in
Cost-Effectiveness Modeling of Type
2 Diabetes Mellitus: A Case Study of
the IHE Diabetes Cohort Model and
the Economics and Health Outco-
mes Model of T2DM

Willis M, Fridhammar A, Gund-
gaard ], Nilsson A, Johansen P

Economic modeling is widely used in
estimating cost-effectiveness in type
2 diabetes mellitus. Because type 2
diabetes is complex and patients are
heterogenous, the cohort modeling
approach may generate biased es-
timates of cost-effectiveness. The
IHE Diabetes Cohort Model (IHE-
DCM) was constructed using the
cohort approach as an alternative for
stakeholders with limited resources,
some of whom have voiced reasona-
ble concerns about a lack of transpa-

rency with type 2 diabetes micro-si-
mulation models and long run times.

The objective of this study was to
inform decision makers by investiga-
ting the direction and magnitude of
bias of IHE-DCM cost-effectiveness
estimates that can be attributed to
the cohort modeling approach.

Simulation  scenarios inspired
by the 9th Mount Hood Diabe-
tes Challenge were simulated with
IHE-DCM and with a micro-si-
mulation model, the Economic and
Health Outcomes Model of T2DM
(ECHO-T2DM), and key metrics
(absolute and incremental costs and
quality-adjusted  life-years, event
rates, and cost-effectiveness) were
compared for evidence of systematic
differences. The models were harmo-
nized to the extent possible to ensure
that differences were driven primari-
ly by the unit of observation and not
by other model differences.

IHE-DCM run times were faster
and IHE-DCM produced uniformly
larger estimates of absolute life-years,
quality-adjusted life-years, and costs
than ECHO-T2DM but

between-arm (incremental) differen-

smaller

ces. Estimated incremental cost-ef-
fectiveness ratios and net monetary
benefits varied similarly and predicta-
bly across the scenarios. On average,
IHE-DCM estimates of incremental
cost-effectiveness ratios and net mo-
netary benefits were CAN$269 (3%)
and CANS$2935 (10%) smaller, res-
pectively, than ECHO-T2DM.
There was little evidence that esti-
mated cost-effectiveness metrics, the
outcomes that matter most to stake-
holders, differed systematically.

Lis mer och ladda ner arrtikeln
hitps://link.springer.com/artic-
le/10.1007/540273-020-00922-6

ABSTRACT
BACKGROUND

Economic modeling is widely used in
estimating cost-effectiveness in type
2 diabetes mellitus. Because type 2
diabetes is complex and patients are
heterogenous, the cohort modeling
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approach may generate biased es-
timates of costeffectiveness. The
IHE Diabetes Cohort Model (IHE-
DCM) was constructed using the
cohort approach as an alternative for
stakeholders with limited resources,
some of whom have voiced reasona-
ble concerns about a lack of transpa-
rency with type 2 diabetes micro-si-
mulation models and long run times.

OBJECTIVES

The objective of this study was to
inform decision makers by investiga-
ting the direction and magnitude of
bias of IHE-DCM cost-effectiveness
estimates that can be attributed to
the cohort modeling approach.

METHODS

Simulation scenarios inspired by the
9th Mount Hood Diabetes Challenge
were simulated with IHE-DCM and
with a micro-simulation model, the
Economic and Health Outcomes
Model of T2DM (ECHO-T2DM),
and key metrics (absolute and incre-
mental costs and quality-adjusted
life-years, event rates, and cost-effec-
tiveness) were compared for evidence
of systematic differences. The models
were harmonized to the extent pos-
sible to ensure that differences were
driven primarily by the unit of obser-
vation and not by other model diffe-
rences.

RESULTS

IHE-DCM run times were faster and
IHE-DCM produced uniformly lar-
ger estimates of absolute life-years,
quality-adjusted life-years, and costs
than ECHO-T2DM but

between-arm (incremental) differen-

smaller

ces. Estimated incremental cost-ef-
fectiveness ratios and net monetary
benefits varied similarly and predicta-
bly across the scenarios. On average,
IHE-DCM estimates of incremental
cost-effectiveness ratios and net mo-
netary benefits were CAN$269 (3%)
and CAN$2935 (10%) smaller, res-
pectively, than ECHO-T2DM.

CONCLUSIONS

There was little evidence that esti-
mated cost-effectiveness metrics, the

outcomes that matter most to stake-
holders, differed systematically.

KEY POINTS

Efficiently allocating scarce resour-
ces for chronic and progressive dise-
ases such as type 2 diabetes mellitus
(T2DM) is challenged by limited
time and resources and an unusual
degree of decision-making uncer-
tainty (e.g., clinical and economic
implications that extend far beyond
trial durations, patient heterogeneity,
evolving practice patterns, and prac-
tice patterns that differ between trials
and ordinary use).

To extrapolate trial data to longer de-
cision-making time horizons, econo-
mic modeling is routinely used. Whi-
le economic models of T2DM would
ideally be user friendly, transparent,
fast, and accurate (i.e., good external
validity), the complexity of T2DM
generally requires comprehensive (in-
cluding parallel sets of complications
and sophisticated
ching algorithms) to ensure good
predictive  accuracy.  Established
T2DM models are generally slow

treatment-swit-

and relatively opaque, which imposes
an additional demand on economic
stakeholders for case-specific experti-
se to evaluate the suitability of ma-
nufacturer-submitted models and in
some cases to run the models with
tight deadlines.

To address a need that some econo-
mic stakeholders have for greater user
friendliness and faster run times, the
IHE Diabetes Cohort Model was
constructed using the cohort rather
than the micro-simulation approach.
A well-known limitation of cohort
modeling, however, is an inability
to adequately model patient hetero-
geneity (at least not without a health
state explosion) and a potential for
biased cost-effectiveness estimates.
In exercises designed to evaluate the
potential magnitude of bias of the
IHE Diabetes Cohort Model, we
compared results generated for a set
of simulation scenarios with those
of a micro-simulation model (Eco-
nomic and Health Outcomes Mo-
del of T2DM), chosen because the
structures are otherwise generally

similar and because it was possible
to harmonize the models even more
to minimize between-model simula-
tion differences. We found systema-
tic differences in simulated costs and
quality-adjusted life-years, but little
evidence of systematic differences
in the incremental costs and quali-
ty-adjusted life-years that underlie
cost-effectiveness metrics or in incre-
mental cost-effectiveness ratios and
net monetary benefits themselves.

From the article

DISCUSSION

Using  well-established
dation tools [11] modified to allow
structural standardization of the
models, we examined whether IHE-
DCM produces systematically biased
estimates of cost-effectiveness related
to the cohort approach. In a simple

cross-vali-

Reference Case performed to ena-
ble comparison with the results of
11 other models that participated in
the 9th Mount Hood Diabetes Chal-
lenge, IHE-DCM produced consis-
tently greater absolute survival, QA-
LYs, and costs than ECHO-T2DM,
which is consistent with the differen-
ce between modeling homogenous
patients and heterogeneous patients
when event risks are non-linear (spe-
cifically convex) in key parameters
[16]. Between-model differences were
generally small at the incremental le-
vel (i.e., different between the two
comparator arms) used to construct
cost-effectiveness metrics, however,
and the ICER and NMB, which
were also similar between models. As
expected, IHE-DCM was conside-
rably faster compared with ECHO-
T2DM, with a run time of approx-
imately 45 min compared with 30 h
using ECHO-T2DM, an important
aspect for many stakeholders under
time constraints.

This same pattern was observed
for the more realistic Expanded Re-
ference Case and 18 scenario analy-
ses, and both models responded to
changes in model parameters similar-
ly and predictably. This was suppor-
ted statistically; incremental costs,

incremental QALYs, and NMBs for
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each model fell uniformly within the
95% confidence interval generated
by the other model. There was more
uncertainty in the results of ITHE-
DCM, which was driven in large part
by uncertainty in the parameter esti-
mate for the hypoglycemia event rate
(eliminating it roughly halved the
confidence interval). The estimates
of ECHO-T2DM falls within even
half of the 95% confidence intervals
generated by IHE-DCM. Estima-
tes in the base case by IHE-DCM
of the 40-year cumulative inciden-
ce of study outcomes, moreover, fell
within the 95% confidence intervals
generated by ECHO-T2DM. While
the paired t tests did find statistically
significant between-model differen-
ces in incremental costs, incremental
QALYs, and the NMB for these 19
scenarios, the paired t test is grossly
overpowered to reject the null hy-
pothesis in this setting as the simula-
tion scenarios (i.e., the sample draws)
are not independent of each other.
Interestingly, however, the paired t
test failed to reject between-model
differences for the ICER (p<0.68)
for the 18 scenarios for which both
incremental costs and incremental
QALYs were positive (producing a
meaningful ICER). Further under-
scoring this absence of clear bias in
cost-effectiveness  estimates, the-
re was no discernible pattern as to
which model produced more favora-
ble cost-effectiveness estimates, with
each more favorable in roughly half
of the scenarios.

The trade-off between cohort mo-
deling and micro-simulation is some-
times (perhaps mistakenly) cast as a
choice between time and transparen-
cy vs accuracy. Both models satisfy
International Society for Pharmacoe-
conomics and Outcomes Research
recommendations for model trans-
parency, which accept complexity
and call instead for a technical report
that describes the structure, com-
ponents, equations, and computer
code that would enable experts to
reproduce the model (full techni-
cal transparency) and non-technical
documentation that, at a minimum,
describes the type of model and in-

tended applications, funding sources,
model structure, inputs and outputs,
data sources, model validation, and
model limitations [11]. While trans-
parency in a general sense is hard to
quantify, and no fic-for-purpose di-
abetes models are likely to achieve
“transparency” in a general sense,
analysts (authors AN and AL) gene-
rally considered that IHE-DCM was
easier to grasp and work with (and is
constructed with approximately 50%
fewer lines of code).

This analysis has several strengths,
including the use of two models that
were relatively similar and required
limited standardization. Many of the
remaining differences could be stan-
dardized to minimize the extent that
differences would be driven by model
differences other than units of obser-
vations. The scenarios were inspired
by the Mount Hood Reference Case,
which permits comparison (at least of
the Reference Case results) with 11
health economic models of diabetes
that participated in the 9th Mount
Hood Diabetes Challenge Network.
Finally, a wide range of scenarios
was considered that explored diffe-
rent aspects of the model to enhance
generalizability.

The models could not be entirely
standardized, however, and remai-
ning differences must be considered
when interpreting the results of this
analysis (i.e., between-model diffe-
rences may reflect more than just
the potential bias related to cohort
vs micro-simulation modeling). In
particular, the main structural dif-
ference is the modeling of CKD, for
which there are different methods of
simulating disease progression (trans-
ition probability vs biomarker driven)
and which clearly impact the results.
Indeed, for the cumulative inciden-
ce, the CKD outcomes (micro-and
macroalbuminuria and end-stage
renal disease) were clear outliers and
the mean estimates for the IHE-
DCM model were just within the
95% confidence interval of ECHO-
T2DM. Foort ulcer is included only
in ECHO-T2DM. To mitigate the
impact on the analysis, costs and

QALY weights were set to 0. The in-

direct impact on overall results was
limited because foot ulcer affected
only the risk of congestive heart fai-
lure (though patients simulated to
develop congestive heart failure had
in turn increased risks for ischemic
heart disease, myocardial infarction,
and mortality) and the simulated in-
cidence of foot ulcer was low. Second,
while the scenarios were constructed
to mimic a cost-effectiveness analy-
sis, the simulated scenarios are purely
hypothetical.

While this study cannot provide
a definitive (and universal) answer
to concerns about possible bias, and
it does not address the academic dis-
cussion of how much accuracy is re-
asonable to swap for increased trans-
parency [30], this exercise provides
a careful examination of how two
otherwise similar models respond to
the same set of stimuli (both abso-
lutely and incrementally), which can
be valuable for stakeholders charged
with interpreting evidence produced
by IHE-DCM.

CONCLUSIONS
The ITHE-DCM was faster to load

and to run than the micro-simulation
model used in this study (ECHO-
T2DM) and the modeling details are
likely to be more easily understood
by external reviewers, which can be
an advantage for economic stakehol-
ders with limited time and resources.
Despite systematic differences in
absolute predicted survival, QALYs,
and costs, estimated cost-effective-
ness metrics were similar suggesting
that any bias related to the cohort
approach is small in the outcomes
that matter most. We believe that
both models are suitable for use in
cost-effectiveness evaluations for in-
terventions in T2DM; the selection
of one over the other should be made
on the basis of stakeholder needs, re-
sources, and preferences.
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Forbattrad tarmflora vid behandling med statiner.
Fredrik Bickhed. Nature

Det finns en tydlig koppling mellan férbéttrad tarmmikrobiota
och ett av vara vanligaste kolesterolsdnkande ldkemedel, statiner.
Det framgar av en europeisk studie dar forskare vid Géteborgs

universitet ingdr.

Tarmens mikrobiota, alltsi samman-
sittningen av bakrerier, har tidigare
kunnat kopplas till olika amnesom-
sittningsrelaterade  sjukdomar och
hjirc-kirlsjukdom. Den nya studien
visar nu att tarmmikrobiotan for-
bittrades hos den grupp deltagare
som tog statiner.

De direkta mekanismerna ir inte
klarlagda, men resultaten frin det
EU-baserade samarbetsprojektet Me-
taCardis, med 14 forskargrupper fran
sex linder 4r dnd4 tydliga.

— Aven om studien inte ger ett or-
sakssamband, sa dr det spinnande att
se hur ett vilbeprovat likemedel kan
forindra tarmmikrobiotan. Nu iter-
stdr det att visa om statiner direke pa-
verkar bakterierna i tarmen eller om
likemedlet péverkar tarm- och im-
munceller som i sin tur bidrar till en
forindrad mikrobiota, siger Fredrik
Bickhed, professor i molekylirme-
dicin pa Sahlgrenska akademin vid
Goteborgs universitet, med fokus pd
tarmflorans roll vid metabolism.

LANK MELLAN TARM-
MIKROBIOTA OCH FETMA

Syftet med MetaCardis ir act klargo-
ra om och hur tarmmikrobiotan kan
kopplas till hjirc-kirlsjukdom. Inom
projektet har drygt 2 000 européer
med olika grader av imnesomsite-
nings- och hjirt-kirlsjukdom nog-
grant undersdkes.

Tarmmikrobiotan delas in i oli-
ka huvudgrupper mellan individer,
sd kallade enterotyper. En av dessa,
betecknad Bact2, har firre antal
bakterier till bide antal och sam-
mansitining. Bland annat saknas
antiinflammatoriska bakterier som
Faecalibacterium, som bland annat
stirker immunforsvaret.

Bact2 har visat sig vara vanligare
hos patienter med inflammatorisk

tarmsjukdom, multipel skleros och
depression. I den aktuella studien sag
forskarna att denna enterotyp ocksi
var betydligt mer forekommande hos
patienter med fetma (18 procent) in
hos personer utan fetma (4 procent),
en observation som verifierades i en
oberoende belgisk studie.

LAKEMEDEL SOM ANDRAR
EKOLOGIN | TARMEN

Den positiva och hittills okidnda ef-
fekten av statiner, som forskarna
identifierat, handlade om att ande-
len individer med Bact2 minskade
i den grupp som behandlades med
likemedlet, vilket gav en mer nor-
mal tarmmikrobiota. Tillsammans
oppnar de olika fynden i studien for
nya framtida behandlingsformer dir
man kan anvinda likemedel for att
forindra tarmmikrobiotan.

— Kanske kan man anvinda like-
medel som statiner for att indra eko-
login i tarmen, men for detta krivs
vidare studier, konstaterar Fredrik
Bickhed.

Press release Goteborgs Universitet

Vetenskaplig artikel:

Statin therapy is associated with
lower prevalence of gut microbiota
dysbiosis,Nature
hitps:/fwww.nature.com/articles/
s41586-020-2269-x

ABSTRACT

Microbiome community  typing
analyses have recently identified the
Bacteroides (Bact) enterotype, an
intestinal microbiota configuration
that is associated with systemic in-
flammation and has a high prevalen-
ce in loose stools in humans. Bact is
characterized by a high proportion
of Bacteroides, a low proportion of
Faecalibacterium and low microbi-

al cell densities, and its prevalence
varies from 13% in a general popu-
lation cohort to as high as 78% in
patients with inflammatory bowel
disease. Reported changes in stool
consistency and inflammation sta-
tus4 during the progression towards
obesity and metabolic comorbidities
led us to propose that these deve-
lopments might similarly correlate
with an increased prevalence of the
potentially dysbiotic Bact enteroty-
pe. Here, by exploring obesity-asso-
ciated microbiota alterations in the
quantitative faeccal metagenomes of
the cross-sectional MetaCardis Body
Mass Index Spectrum cohort (n =
888), we identify statin therapy as a
key covariate of microbiome diversi-
fication. By focusing on a subcohort
of participants that are not medica-
ted with statins, we find that the pre-
valence of Bact correlates with body
mass index, increasing from 3.90%
in lean or overweight participants to
17.73% in obese participants. Syste-
mic inflammation levels in Bact-en-
terotyped individuals are higher
than predicted on the basis of their
obesity status, indicative of Bact as a
dysbiotic microbiome constellation.
We also observe that obesity-associ-
ated microbiota dysbiosis is negati-
vely associated with statin treatment,
resulting in a lower Bact prevalence
of 5.88% in statin-medicated obese
participants. This finding is validated
in both the accompanying MetaCar-
dis cardiovascular disease dataset (n
= 282) and the independent Flemish
Gut Flora Project population cohort
(n = 2,345). The potential benefits
of statins in this context will requi-
re further evaluation in a prospective
clinical trial to ascertain whether the
effect is reproducible in a randomized
population and before considering
their application as microbiota-mo-
dulating therapeutics.
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HbA1c T1DM bittre med Libre. Ny studie Pited

En retrospektiv kohortstudie

Jonas Adolfsson,

ST likare Internmedicin, Medicin-
/Rehabkliniken Pited sjukbhus
Handledare: Sven-Erik Marklund,
vik.overlikare, Medicin-/Rebabklini-
ken Pited sjukhus

BAKGRUND

I Sverige f6ljs och behandlas totalt
ca 50 000 vuxna patienter med typ
1-diabetes, varav drygt 1000 i Norr-
botten. Motsvarande antal pa medi-
cinmottagningen, Pitea Sjukhus ir ca
200 (1). Vid typ 1-diabetes innebir
sinkning av HbAlc minskad risk
for komplikationsutveckling gene-
rellt (2). Om HbAlc behandlas till
under 60 mmol/mol kan dtminstone
allvarligare grader av nefropati och
retinopati undvikas (3). Risken for
déd oavsett orsak och kardiovaskulir
déd dr okad vid typ 1-diabetes, men
risken 6kar proportionerligt med sti-
gande HbAlc (4). Incidensen f6r dod
och kardiovaskulira hindelser bland
typ l-diabetiker har dock minskat
betydligt de senaste decennierna (5).

Frekvensen egenmitningar av glu-
kos korrelerar med metabol kontroll,
bide gillande HbAlc och glukos-
variabilitet (6-8). En nyare form av
glukosmitning med sensorbaserad
teknik dr Flash Glucose Monitoring
(FGM) med ”FreeStyle Libre”, dir
patienten pa verarmen applicerar en
sensor som scannas med avlisare el-
ler mobiltelefon for att avlisa aktuell
glukosniva (9).

FGM behover inte kalibreras av
patienten under sensorns anvind-
ningstid pa 14 dagar, vilket skiljer
mot andra glukossensorbaserade sys-
tem. FGM miiter glukos i interstitiell
vivnad och har visat sig vara tillfor-
litlig i jimforelse med konventionell
glukosmitning kapillire (10).

En randomiserad kontrollerad
studie har visat att anvindning av
FGM minskar bade antalet hypogly-
kemier och tiden med hypoglykemi,
bland vilreglerade patienter med
typ l-diabetes, utan att HbAlc pa-

verkades. Tiden inom maélvirdet for
glukos okade ocksa som ett matt pa
minskad variabilitet (11). Utifran re-
sultaten i studien (11) har det gjorts
hilsoekonomiska analyser avseen-
de FGM vid typ 1-diabetes. Meto-
den visade sig vara kostnadseffektiv
jimfort med sedvanlig glukosmit-
ning, utifrin okad livskvalitet och
minskade hypoglykemier (12). I en
oversiktsartikel redovisas ett fital
observationsstudier som har visat
forbattrac HbAlc for patienter som
anvinder FGM (9). Real world data
for anvindning av FGM visar korre-
lation mellan forbittring av metabol
kontroll och antalet avldsningar (13).

SYFTE

Syftet med studien dr att undersoka
om HbAlc forindras hos patienter
med typ 1-diabetes som fitt FGM
forskrivet. Dessutom noteras variab-
lerna kon, utgingsvirde pi HbAlc
och metod f6r insulinadministration
for att se om dessa paverkar utfallet.

METOD/DATAKALLOR

Studien ir en retrospektiv kohort-
studie. Studiepopulationen ir vuxna
patienter med typ 1-diabetes som
foljs pa medicinmottagningen, Pited
Sjukhus, och som anvint FGM som
hjilpmedel for glukosmitning nagon
ging under tidsperioden 20150101-
20190228.

Inhimtning av patientdata har
gjorts fran Nationella diabetesre-
gistret (NDR) for att selektera vilka
patienter som anvinde FGM under
angiven tidsperiod, inklusive variab-
lerna alder och behandlingsmetod.

Journalgranskning gjordes i jour-
nalsystemet VAS for tillging till
HbAlc-virden, samt datum for start
med FGM.

Inklusionskriterier for vidare journal-

genomgang:

1. Minstete tillgingligt HbAlc inom
ett ar fore start med FGM.

2. Minst 3 manaders anvindning av
FGM.

3. Tillgingligt HbAlc inom 12 mé-

nader efter start.

Medelvirde for HbAlc senaste 2 aren
fore start av FGM beriknades for att
erhalla ett stabilt utgingsvirde utan
tillfillig paverkan.

HbAlc-virden efter start med
FGM delades in i intervall om 6
manader for att kunna utvirdera
behandlingseffekt over tid. Om fle-
ra inrapporterade HbAlc fanns till-
ginglica inom samma tidsintervall
beriknades medelvirdet. Variablerna
dlder, kon och behandlingsmetod
kunde ocksi erhillas i VAS.

Dataprogrammet Excel anvin-
des for bearbetning och statistisk
analys, skapande av Pivottabeller,
diagram etc. For att kunna utvir-
dera om den glykemiska kontrollen
mitt som HbAlc (mmol/mol) fore
start med FGM hade betydelse for
behandlingsresultatet,  beriknades
medianvirde {6r hela gruppen. Dir-
efter delades studiedeltagarna in i tva
grupper, en grupp ovan medianvir-
det och en grupp under medianvir-
det med medianvirdet inkluderat.

Férutom berikningar pa gruppni-
vé och subgruppsnivad med medelvir-
den och standardavvikelser, gjordes
statistiska analyser over tid pd indi-
vidnivd av behandlingseffekten vid
de olika tidsintervallen. Konfidensin-
tervall beriknades och hypotesprov-
ningar gjordes for att utvirdera om
behandlingseffekten skiljde sig at sig-
nifikant jamfort med fore FGM vid
olika tidpunkter. Jimforelser inom
variablerna kén, behandlingsmetod
och ursprungligt HbAlc gjordes
ocksa. For dessa analyser beriknades
behandlingseffekten vid olika tidsin-
tervall dir HbAlc fére FGM var refe-
rens. Medelvirde, standardavvikelse,
antal patienter med aktuella micvir-
den i respektive tidsintervallberikna-
des forst i Excel. www.openepi.com
anvindes for att erhalla 95%-konfi-
densintervall och hypotesprévningar
med 2-gruppsoberoende t-tester.

Under angiven tidsperiod for Pited
Sjukhus fanns totalt n=254 patienter
med diabetes, varav n=209 med di-
abetes typ 1. Antalet patienter med
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typ 1-diabetes som féljdes pa mottag-
ningen under tidsperioden och som
samtidigt var registrerade anvindare
med FGM som hjilpmedel var n=108
(51,7%), vilka blev de patienter som
inkluderades i studien for vidare
journalgenomgang.

Vid journalgenomging i jour-
nalsystemet VAS exkluderades n=7
patienter (6,5%), med fordelningen
min n=2 och kvinnor n=5. n=3 ex-
kluderades utifran oklarheter i jour-
nal huruvida och nir FGM anvints,
liksom varvad behandling med Con-
tinous Glucose Monitoring (CGM)
som hjilpmedel. n=4 uppfyllde inte
inklusionskriterierna  vid  journal-
granskning beskrivna ovan.

Efter exklusion inkluderades slut-
ligen n=101 patienter for datainsam-
ling. Fér nigra inkluderade patienter
skedde 6verging till CGM och négra
genomgick bariatrisk kirurgi. Bada
dessa dtgirder kan paverka metabol
kontroll gynnsamt (RW.ERROR -
Unable to find reference:doc:5bed7e-
56e4b0eclf4a423b44)(14). 1 dessa
fall exkluderades HbAlc frin och
med respektive atgird, for att undvi-
ka eventuell paverkan pa HbAlc. En
oversikt av patienturvalsprocessen ses
i figur 1 och tabell 1.

RESULTAT

Av de totalt 101 patienter som in-
gick i datainsamlingen var andelen
kvinnor 38,6% (n=39) och andelen
min 61,4% (n=62). Medelaldern vid
start med FGM var 40 ar (SD 15,2).
For kvinnor var motsvarande 3lder
38,1 ar (SD 15,0) och fér min 41,2
ar (SD 15,2). Vid start med FGM
hade nistan 2/3 injektionsbehand-
ling (65,3%) och ca 1/3 behandling
med insulinpump (34,7%). 43,6%
(n=17) av kvinnorna och 29% (n=18)
av minnen behandlades med insulin-
pump. 71% (n=44) av minnen och
56,4% (n=22) av kvinnorna hade in-
jektionsbehandling,.

Genomsnittligt HbAlc 2 ér fore
start med FGM beriknat som med-
elvirde, var i hela gruppen 68,2
mmol/mol (SD 12,5). Fér kvinnor
var motsvarande HbAlc 67,6 mmol/
mol och f6r min 68,6 mmol/mol.
Medianvirdet var 67 mmol/mol for
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hela gruppen.

Patientkarakteristika av
derade patienter fore start av FGM
framgar av tabell 2.

Efter anvindning av FGM som
hjilpmedel for glukosmitning upp
till 2 ar var medelvirdet 64,2 mmol/
mol for hela gruppen (SD 13,4).
Det motsvarar en sinkning med 4,0
mmol/mol (5,9%). Kvinnorna sink-
te sitt HbAlc med 5,4 mmol/mol
(7,9%) och minnen med 3,2 mmol/
mol (4,7%). De patienter som vid
start med FGM anvinde insulin-
pump sinkte sitt HbAlc 5,9 mmol/
mol (8,8%) under tidsperioden 0-2
ir med FGM. Motsvarande for de
patienter som anvinde injektionsbe-
handling vid start var en sinkning av
HbAlc med 3,4 mmol/mol (5,0%).
Oversiktlig tabell av effekten pi
HbAIc fére och efter FGM-anvind-
ning ses i tabell 3 pa gruppniva. Over-
sikt av hur spridningen av HbAlc
sag ut fore och efter FGM (0-2 ar),
redovisas med lidagram i diagram 1.
Medianvirdet for HbAlc féore FGM
var 67mmol/mol och med FGM upp
till 2 4r 62 mmol/mol. Dessa data ir

inklu-

beriknade pa gruppniva

Effekten pa HbAlc med FGM
for variabeln kon upp till 2 ar, ses i
diagram 3, redovisat i intervall om 6
manader. Medelvirden for respektive
tidsintervall beskrivs i tabell 5.

Effekten pad HbAlc upp till 2 &r
med FGM, utifrin behandlingsme-
tod vid start, ses i diagram 4 i in-
tervall om 6 manader. Medelvirden
for respektive tidsintervall beskrivs i

tabell 6.

For att utvirdera om den glyke-
miska kontrollen fére start hade be-
tydelse for utfallet 6éver tid delades
studiepopulationen in i 2 grupper,
en bittre reglerad grupp som lag un-
der och lika med medianvirdet (<67
mmol/mol) fére start med FGM,
samt en simre reglerad grupp som
lag over medianvirdet (*67mmol/
mol) fore start med FGM. Gruppen
med bist glykemisk kontroll hade ett
medelvirde fore start pd 59 mmol/
mol (SD 6,6), och gruppen med
simst glykemisk kontroll 78,8 mmol/
mol (SD 8,6). Gruppen med bist
glykemisk kontroll férbittrade sitt
HbAlc upp ¢ill 2 &r med 2 mmol/mol
till 57 mmol/mol (SD 9,4), och grup-
pen med simre HbAlc forbittrade
HbAIlc efter FGM med 6,2 mmol/
mol till medelvirdet 72,6 mmol/mol
(SD 12,5). Sammanfattande resultat
ses i tabell 7.

Férutom resultaten pa gruppniva
foljdes longitudinella individkoppla-
de HbAlc-mitningar vid olika tids-
intervall jimforc mot HbAlc fore
FGM, inklusive subgruppsanalyser
for variablerna kén, behandlingsme-
tod och ursprungligtc HbAlc. Av-
sikten var att utvirdera om behand-
lingseffekten vid olika tidpunkter
signifikant skiljde sig &t jamfort med
fore FGM, inklusive inbordes jimfo-
relser inom variablerna.

Vid samtliga tidsintervall for hela
studiepopulationen sigs en signifi-
kant minskning av HbAlc jimfort
med HbAlc fore start med FGM.
Behandlingseffekten var storst efter
0-6 manader med FGM da HbAlc
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minskade med i snitt 5,3 mmol/mol.
Efter 7-12 manader var motsvarande
behandlingseffekt 2,7 mmol/mol,
respektive 4,0 mmol/mol efter 13-18
manader, samt 4,1 mmol/mol efter
19-24 méanader.

Kvinnor hade signifikant behand-
lingseffeke (4,4-4,9 mmol/mol) med
FGM vid 0-18 ménader, medan min
hade signifikant behandlingseffekt
vid 0-6 manader (5,5 mmol/mol),
samt vid 13-24 manader (3,8-4,6
mmol/mol).

Insulinpumpbehandlade  patien-
ter fore start med FGM sinkte sig-
nifikant sitt HbAlc med FGM som
hjilpmedel vid varje tidsperiod upp
till 2 &r med FGM. Behandlingsef-
fekten for varje tidsperiod var 4,8-6,0
mmol/mol. Injektionsbehandlade pa-
tienter reducerade sitt HbAlc signi-
fikant vid 0-6 manader (5,1 mmol/
mol), samt vid 13-18 mainader (3,3
mmol/mol).

Patienter =~ med  ursprungligt
HbAlc >67 mmol/mol reducerade
sitt HbAlc med 7,5 mmol/mol efter
0-6 manader (p<0,05), 3,1 mmol/
mol efter 7-12 méinader, samt 6,8
mmol/mol efter 13-18 manader
(p<0,05), och 6,6 mmol/mol efter
19-24 manader (p<0,05). Patient
gruppen med ursprungligt HbAlc
<67 mmol/mol minskade signifikant
sitt HbAlc forsta aret. De reducerade
sitt HbAlc med 3,2 mmol/mol efter
0-6 minader (p<0,05), 2,3 mmol/
mol efter 7-12 ménader (p<0,05), 1,8
mmol/mol efter 13-18 minader, samt
2,1 mmol/mol efter 19-24 manader.

Vid inbérdes jimforelser inom
olika variabler fanns signifikant skill-
nad inom variabeln behandlingsme-
tod vid 7-12 manader till fordel for
pumpbehandling jimfort med injek-
tionsbehandling. Vid 13-18 manader
fanns signifikant skillnad i behand-
lingseffekt inom variabeln ursprung-
ligt HbAlc, dér gruppen med HbAlc
>67 mmol/mol fore start sinkte sitt
HbAlc mer 4n gruppen med HbAlc
<67 mmol/mol fore start med FGM.
Négon signifikant skillnad mellan
konen kunde inte ses vid respektive
tidsintervall. Oversikt av resultaten

ses i tabell 9.

DISKUSSION

Kommentarer till egna resultat
Anvindning av FGM fér blodsocker-
mitning visade sig forbittra genom-
snittligt HbAlc for alla upp till 2 ar,
oavsett kon, behandlingsmetod for
insulinadministration eller tidigare
metabol kontroll.

Samtliga undergrupper som ana-
lyserades minskade allesd st ge-
nomsnittliga HbAlc upp dll 2 ar
pa gruppniva, efter att de fact FGM
som hjilpmedel for glukosmitning.
Kvinnor, gruppen som behandlades
med insulinpump, samt gruppen
med simst glykemisk kontroll fore
start hade stdrst nytta av hjilpmedlet
mitt som genomsnittlig minskning
av HbAlc pa gruppniva.

patientkarakteristika infér start
med FGM ses ocksd att kvinnor-
na i studien i storre omfactning be-
handlades med insulinpump, vilket
kan péverka resultatet. Sa om det ir
kvinnligt kon i sig eller behandlings-
metod med insulinpump som driver
forbattringen dr svare att uttala sig
om i denna studie. Fordjupad sta-
tistisk med korrigering for specifika
variabler skulle behovas f6r att kunna
uttala sig om detta.

I denna studie samlades HbAlc
in under 2 ar, men delades ocksa in
i tidsintervall om 6 ménader for att
kunna utvirdera effekten av FGM
over tid upp «ill 2 ar. Act just 2 ar val-
des att f6lja patienterna var att jim-
forande HbAlc fore start utgjordes
av genomsnittligt HbAlc under 2 ar
fore start med FGM for att f3 ett sta-
bilt representativt utgingsvirde. En
annan orsak var ocksa att manga av
insdttningarna med FGM som hjilp-
medel gjordes under 2016. Insamling
av data ur journalen gjordes upp till
3 4r. Det statistiska bortfallet efter
2 &r vid eventuell inklusion upp till
3 ar var dock for stort for att medge
analys.

Resultaten for individkopplade
data Gver tid visar att populationen
under samtliga 6-manadersintervall
minskade sitt HbAlc signifikant ef-
ter act ha borjat anvinda FGM som
hjilpmedel. For de olika kénen sigs
signifikanta behandlingseffekter vid

olika tidsperioder. Vid subgrupps-
analys for variabeln kon sdgs ingen
signifikant skillnad mellan kénen
vid respektive tidsperiod jimfort
mot fore FGM. For variabeln be-
handlingsmetod fanns signifikant
reducering av HbAlc under samtliga
tidsperioder for pumpbehandlade pa-
tienter. Injektionsbehandlade patien-
ter fore start med FGM hade ocksd
signifikant behandlingseffeke vid oli-
ka tidsperioder beskrivna i tabell 9.
Vid direkt inbérdes statistisk jamfs-
relse mot injektionsbehandling sags
en signifikant fordel for pumpbe-
handling vid 7-12 manader. Vid &v-
riga tidsperioder sigs ingen liknande
sikerstilld skillnad vid direket jimfo-
relse mellan behandlingsmetod.

For variabeln ursprungligt HbAlc
sigs signifikant behandlingseffekt
vid flertalet tidsperioder for de med
HbAlc >67 mmol/mol, nigot som
ocksd fanns forsta dret for patien-
terna som hade ursprungligt HbAlc
<67 mmol/mol fore starc med FGM.
Dock fanns ingen signifikant skill-
nad i behandlingseffeke
grupperna i variabeln ursprungligt
HbAc, férutom vid 13-18 manader,
med behandlingsférdel for de med
ursprungligt HbAlc >67 mmol/mol.
Svérigheter att uppnd signifikanta

mellan

skillnader vid subgruppsanalyser vid
olika tidsintervall 4r forvintat da an-
talet patienter som ingdr i hypotes-
testning och konfidensintervall blir
firre for varje uppdelning i under-
grupper. Dock ses i individkopplade
analyser att samtliga undergrupper
minskat sitt medelvirde pd HbAlc
efter FGM som hjilpmedel vid varje
tidsintervall. Aven om samtliga inte
ar statistiske signifikanta s finns inga
resultat som skulle tala f6r en negativ
behandlingseffekt med FGM.
Trenden for hur HbAlc 6ver tid
utvecklas dr intressant att fundera
vidare pd och kommentera. Samma
trend ses i analyser pd gruppnivd
samt i de longitudinella individkopp-
lade analyserna. Som forvintat sjun-
ker HbAlc berdknat som medelvirde
mest 0-6 manader dé hjilpmedlet ir
nytt och motivationen kan forvin-
tas vara hdg bland patienterna. Un-
der nista 6-manadersintervall (6-12
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ménader) stiger HbAlc igen mot ut-
gangsvirdet, vilket kan antas bero pa
att patienten borjar aterga till tidigare
beteendeménster och nirma sig sitt
ursprungliga HbAlc. Intressant ir
dock vad som hinder efter 1 &r med
HbAlc vilket inte setts eller beskri-
vits tidigare i liknande arciklar. Det
forefaller sig da som att en ny forbite-
ringsperiod kommer i en andra fas
med anyo sinkning av HbAlc. Moj-
ligen ir aterkommande regelbundna
utvirderingar, motiverande samtal
och stdd nagra av anledningarna till
att inte hamna i gamla beteende-
monster under lingre tid. Liknande
monster Gver tid ses i samtliga sub-
gruppsanalyser pd variablerna kén,
behandlingsmetod och glykemisk
kontroll infor start med FGM. Att
folja patienterna Gver lingre tid dn 2
ar vore intressant for att se om for-
bittringen kan fortsitta ytterligare
eller d&cminstone bibehallas éver ling-
re tid dn vad som ir undersoke i den-
na studie.

ANDRA STUDIERS RESULTAT

Liknande studier i Sverige visar resul-
tat som liknar de som denna studie
kommit fram till.

I ett kandidatarbete frin Orebro
Universitet undersoktes genom jour-
nalgranskning hur FGM paverkade
HbAlc for 164 patienter med typ
1-diabetes under ett ars tid. Fore start
lig HbAlc pé 68,9 mmol/mol i med-
elvirde. Efter ett drs anvindning med
FGM var medelvirdet 63,5 mmol/
mol, vilket motsvarade en minskning
pa 5,4 mmol/mol. Patienterna med
simst glykemisk kontroll infor start
hade storst minskning av HbAlc (9,9
mmol/mol). Andelen med kvinnligt
kon eller de som behandlades med
insulinpump, reducerade sitt HbAlc
mer dn de med manligt kon eller de
som behandlades med injektioner
(15).

En interventionsstudie i Dalar-
na gjordes som magisterarbete via
Uppsala Universitet pd 93 patienter
med typ l-diabetes. Dir utvirdera-
des HbAIc fore och efter 3 minader
med FGM som intervention. Medel-
virde féor HbAlc vid studiestart var

66,9 mmol/mol for hela populatio-
nen och sinktes signifikant med 6,6
mmol/mol (11%) efter 3 méinader
med FGM. Fér patienterna som hade
utgangsvirde HbAlc >70mmol/mol
sdgs en dnnu storre minskning av
HbAlc med i snitt 11,9 mmol/mol
(17,8%). Dessutom undersokte stu-
dien dven patienternas instillning
och synpunketer till FGM som hyjilp-
medel. Aven behandlingstillfreds-
stillelsen och tryggheten dkade, och
hypoglykemiriddslan minskade (16).

Pa  diabetesmottagningen SU/
Sahlgrenska gjordes ett projekt for
patienter med typ 1-diabetes och
HbA1lc >70 mmol/mol dir start med
kontinuerlig glukosmitning (CGM
eller FGM) var en intervention i pro-
jektet kombinerat med en atgirds-
plan for intensiv behandling och
uppfoljning. En klar majoritet (ca %)
av patienterna fick FGM. Vid upp-
foljning 3-9 méinader sigs en medel-
sankning av HbAlc pa 15 mmol/mol
(17).

I TLVs “Underlag f6r beslut i
landstingen-Freestyle Libre” finns en
sammanfattning av lokala utvirde-
ringar som gjorts pa sjukhus i Sverige.
Dir redovisas en studie frin Skanes
Universitetssjukhus pd 803 patien-
ter med FGM under 3-21 manader.
HbAlc infor start var 66,5 mmol/
mol och genomsnittlig forindring i
HbA1c var -7,3 mmol/mol. P4 Sédra
Alvsborgs sjukhus utvirderades 260
patienter med FGM med anvind-
ningstid pa 18 ménader. Dir var ut
gangsvirdet pd HbAlc i genomsnitt
66,5 mmol/mol och minskade med
3,3 mmol/mol (18).

I en mindre studie frin Storbri-
tannien pa 25 patienter med typ
1-diabetes utvirderades effekten med
FGM pi HbAlc efter 16 veckor.
HbAlc minskade med ca 6 mmol/
mol omriknat till IFCC-standard
vilket anvinds i Sverige. Sinkningen
av HbAlc var storre i gruppen som
lag hogre i HbAlc som utgangsvirde
i likhet med studier ovan. Kvinnor-
na sinkte ocksé sitt HbAlc mer dn
minnen, trots att utgingsvirdena
inte skiljde sig at fore start med FGM
(19).

JAMFORELSER MED ANDRA
STUDIER

Att FGM som hjilpmedel bidrar cill
att forbdttra glukoskontrollen ir vi-
sat i studier som inkluderat patienter
med genomsnittlig glykemisk kon-
troll och simre. Patienter med sdmre
glykemisk kontroll verkar sinka sitt
genomsnittliga. HbAlc mer dn de
med bittre glykemisk kontroll infor
start med FGM. Det ir visar dven i
denna studie pd gruppniva. Liknande
resultat ses dven delvis i individkopp-
lade longitudinella data. Att kvinnor
och patienter som behandlas med in-
sulinpump sinker sitt genomsnittliga
HbAlc mer in min och patienter
som behandlas med injektioner har
ocksd beskrivits(15), vilket dven ses
pa gruppnivd i denna studie, samt
delvis pa individkopplade longitudi-
nella data for pumpbehandlade.

Att patienterna med simre glyke-
misk kontroll forbdttrar sitt HbAlc
mer ir inte forvdnande. Indikationen
till forskrivning av FGM som hjilp-
medel i denna grupp ir ofta dilig
glykemisk kontroll med syfte att for-
bittra denna. Enkelheten att kunna
avlisa glukosnivan mer frekvent jaim-
forc med sedvanlig glukosmitning
utgor sannolikt en del, di det dr kint
att glukoskontroll generelle korrele-
rar till antalet glukosmitningar(7,
13). Dessutom visar FGM trendpilar
som visar vart glukosnivin dr pd vig
och retroaktiv glukosprofil 8 timmar
som enklare mojliggor dygnsprofil
for vidare analys och justering av be-
handling(20). Att HbAlc inte mins-
kar lika mycket i gruppen som fran
bérjan har bittre glykemisk kontroll
ar forvintat. I denna grupp ir syftet
med forskrivning av FGM sillan att
minska HbAlc, utan att 6ka trygg-
het, kunna folja trendpilar, minska
hypoglykemier och variabilitet, oka
livskvalitet, mojliggéra egenmit-
ningar vid speciella yrken ir vanliga-
re indikationer i denna grupp.

Pumpbehandlade patienter i den-
na studie sinkte sitt HbAlc signifi-
kant vid samtliga tidsintervall, men
inte de med injektionsbehandling.
Antalet injektionsbehandlade fore
start med FGM var fler 4n de som
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hade behandling med pump, s ett
begrinsat antal patienter torde inte
utgora forklaring till skillnaden. Att
pumpbehandlade i stdrre utstrick-
ning ir mer delaktiga och motive-
rade i sin behandling med fler glu-
kosavlisningar och dirmed med fler
behandlingsitgirder som foljd, ir en
tinkbar forklaring.

Bland inkluderade patienter finns
patienter som forsimrat sin gluko-
skontroll med FGM som hjilpmedel.
Intressant vore att gora en uppfoljan-
de studie for utvdrdera framgings-
faktorer och férsimringsfaktorer,
vilket skulle kriva ett annat studie-
uppligg. Till exempel vore det intres-
sant att se om avldsningsfrekvensen
korrelerar med HbAlc-effekten, med
hypotes att de som forsdmrar sin glu-
koskontroll med FGM inte utnyttjar
hjilpmedlets mojligheter och vice
versa. Hur patienterna anvint FGM
gér ¢j att ta reda pa i efterhand i den-
na studie. I en interventionsstudie
skulle det diremot vara mojligt att
vid varje uppfoljning dokumentera
antalet avldsningar och utvirdera hur
hjilpmedlet anvinds.

STYRKOR OCH SVAGHETER

En styrka med denna studie ir att ut-
virderingen av FGM som hjilpmedel
har gjorts over 2 ir, vilket ir en ling
tidsperiod i jimforelse med liknande
studier. Att insamlade data ir inde-
lade i 6-manadersintervall ger ocksa
extra information om hur behand-
lingseffekten mict i HbAlc utvecklar
sig under denna tidsperiod pi 2 ar.
Utifrén att antalet liknande &ver-
sikter i Sverige dr forhillandevis fa
sd bekriftar och tillfor denna studie
resultat i det nationella perspektivet.

En svaghet med studien dr att
den ar utford retrospektivt. Att gora
en randomiserad kontrollerad studie
hade varit svirt med tanke pa sen-
sorbaserad teknik och att patienten
sjilv avliser glukos. Att istillet utfor-
ma som en interventionsstudie hade
varit mojligt, men skulle krivt flera
ar av lopande tid och skulle med for-
del i sé fall ha gjorts fér nigra ar se-
dan, da flertalet av patienterna med
FGM fick det insatt som hjilpmedel.

Minga av de statiska beriknings-
modellerna i denna studie initialt
baserades pd medelvirden pa grupp-
nivd. Lings arbetets ging komplet-
terades och utformades berikningar
pa individniva longitudinellt for atc
utnyttja insamlad datas fulla poten-
tial. For att jimfora om signifikanta
skillnader i behandlingseffekt forelag
inbordes inom olika variabler, vid
olika tidsintervall, gjordes statistiska
analyser med hypotestestning och
95%-konfidensintervall.

Vidare korrigering for olika vari-
ablers inbordes paverkan pa resultatet
skulle kunna goras.

SLUTSATS

Resultaten visar att patienter med
typ 1-diabetes som behandlas pi
medicinmottagningen Pited  sjuk-
hus, forbittrar sitt HbAlc efter att
ha forskrivits FGM som hjilpmedel.
Behandlingseffekten ir signifikant
vid samtliga tidsintervall och kvar-
stdende upp till 2 ar vilket utvirde-
rats i denna studie. Stdrst behand-
lingseffeke ses forsta halviret vilket
beskrivits tidigare i liknande studier.
Behandlingseffekten efter ett ar ver-
kar dock dnyo forbittras.

Insulinpumpbehandlade patienter
minskade signifikant sict HbAlc vid
samtliga tidsintervall.

Resultat och trender antyder att
patienter som behandlas med insu-
linpump samt de med sdmre glyke-
misk kontroll infor start med FGM,
kan minska sitt HbAlc mer in pa-
med injektionsbehandling
och de med bicttre glykemisk kontroll
infor start med FGM. Signifikanta
skillnader inbordes for olika variabler
fanns vid vissa tidpunkter i individ-
kopplade data. P4 gruppniva sags att
samtliga undergrupper reducerade
sitt genomsnittliga HbAlc upp ill 2

tienter

ar.

Den okade kostnaden med FGM
har visat sig vara kostnadseffektiv
(12) trots att HbAlc i den studien
inte péverkades, sannolikt f6r att pa-
tienterna redan vid start var vilreg-
lerade. Att FGM utifran hir refere-
rade studier bidrar till att reducera
HbAlc, frimst for patienter med

dalig glukoskontroll, kan ytterligare
oka kostnadseffektiviteten i och med
att riskerna f6r komplikationsutveck-
ling pa sikc minskar.
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Centrum for diabetes Sthlm far ett Diabetespris 2020

Centrum for diabetes inom Akademiskt specialistcentrum
Stockholm har tilldelats drets Diabetespriset. Priset delas ut av
Storstockholms Diabetesférening till dem som gor det lilla extra
i kampen f&r en bittre diabetesvdrd. Centrum fér diabetes dr
gamla Karolinska Solna - nu under SLSO som akademiskt specia-

listcentrum

— Vi fick in nomineringar frin all-
minheten och Centrum fér diabetes
fick flest nomineringar. De ser varje
enskild individs behov och strivar
konstant efter att forbittra och ut-
veckla sin verksamhet. Det dr precis
dit man vill i den nya tidens vird,
sager Veronica Lindberg, kanslichef
pa SSDF.

En av de nominerande dr patient
hos Centrum for diabetes och skriver
s& hir i sin nominering:

"Jag har fitt precis sd mycket och
lite stod som jag har kint att jag be-
héver. De dr snabba pa att svara nir
man kontaktar dem, lyssnar och ger
forslag, men de har ocksd alltid latit
mig vara den som ansvarar {or mig
sjilv och min diabetes."

ALLA JOBBAR TILLSAMMANS

Centrum for diabetes fokuserar med-
vetet pd att skapa starkare kopplingar
mellan professionerna pid mottag-
ningen — vad som brukar kallas for
interprofessionellt samarbete — och
att samordna patientbesok till ett och
samma tillfille.

— Jag tror vi har snabbare vigar
mellan till exempel likare, sjuksko-
terskor, dietist, fysioterapeut och
kurator. Vi har inget remisstving
inom teamet, forklarar Linda Kjerr,
enhetschef pd Centrum f6r Diabetes.

SNABBA MED DIGITAL VARD

En annan motivering till priset har
att gora med mottagningens anvin-
dande av digitala hjilpmedel. Cen-
trum for diabetes var bland annat

snabba med att anvinda sig av Re-
gion Stockholms app “Alltid 6ppet”,
dir man kan gora alle frdn act boka
in videobesok med sin diabeteslika-
re, chatta med en kurator eller dietist,
till att skicka in foto pa ett fotsdr till
sin podiater.

— Vi anvinde oss av appen och
videométen redan innan, men nu ef-
ter covid-19 har efterfrigan 6kat ex-
plosionsartat, sidger Sofia Ernestam,
verksamhetschef for Akademiskt
specialistcentrum dir Centrum for
diabetes ingir.

I dagsliget ar videobesok inte
lingre ett komplement, utan helt en-
kelt en del av verksamheten. De fy-
siska besoken ir fortsatt viktiga, det
beror pé personens behov.

"Det dr bland annat just denna
fingertoppskinsla som SSDF vill
uppmuntra i och med Diabetespri-
set", skriver SSDF.

Stort grattis till det fina priset!
Press release

Nyhetsinfo 15 maj 2020
www red Diabetolognytt
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ADA Rapporter

ADA. Rapport i sin helhet. Jarl Hellman, Uppsala
Resumé fran ADA 2020 - en virtuell diabeteskonferens

En omfattande klinisk behandlingsstudie om typ 2-diabetes och
kardiovaskuldr sjukdom. Analyser kring olika strategier vid predi-
abetes. Nya insuliner vid typ 1-diabetes och fler pumpstudier.

I en kongressrapport aterger Jarl Hellman, 6verldkare vid En-
dokrinsektionen vid Akademiska sjukhuset, det viktigaste fran

virldens storsta diabetesmate.

For 80:e gangen i ordningen si an-
ordnades under juni ménad den stora
arliga amerikanska virldskongressen
inom Diabetes, ADA (American Di-
abetes Association). Vid detta tillfille
dock for allra forsta gangen ett digi-
talt mote sekundire till corona-pan-
demin. Det hinder som vanligt
otroligt mycket inom diabetes men
denna ging endast en enda riktigt
stor klinisk studie inom typ 2-diabe-
tes som presenteras, VERTIS study.
En virtuell konferens ger inte sam-
ma “nirvarokinsla” och mest av allt
saknas diskussioner med kollegor pd
plats, att gora nya bekantskaper och
att kunna “nitverka”.

Ett enormt omfattande bibliotek
med sessioner i digital form ingick.
Hir foljer en liten resumé av nigra
intressanta delar som ingick i denna
konferens frin det “virtuella” Chica-
go. Det som dr virt att notera i 6vrigt
dr att man i princip genomférde det
ursprungliga programmet vilket ir
en enastdende prestation i samman-
hanget och att éver 12.500 personer
faktiskt deltog virtuellt.

FOKUS PA PATIENTER MED
KAND KARDIOVASKULAR
SJUKDOM

VERTIS ir en randomiserad dubbel-
blind “eventdriven” multicenterstu-
die (34 olika linder) med totalt 8246
patienter som undersokte nyttan av
att ge SGLT-2 himmaren ertugliflo-
zin (Steglatro®) i styrkan 5 eller 15
mg alternativt placebo vid diabetes
typ 2. SGLT-2 himmare som grupp

anses skydda mot kardiovaskulir
sjukdom och har sirskilt goda resul-
tat vad giller hjdrtsvike och diabetes-
nefropati. Ertugliflozin 4r en mycket
selektiv SGLT-2 himmare jimforbar
med empagliflozin (Jardiance®) i det-
ta avseende, sjilva molekylstrukturen
ar samtidigt mycket lik dapagliflozin
(Forxiga®). Samtliga inkluderade pa-
tienter hade en redan etablerad kar-
diovaskulir sjukdom varav 75 pro-
cent hade en kind koronarsjukdom
och 24 procent med hjirtsvike.

Medelaldern var 64 ér, 70 procent
var min och 76 procent behandlades
med metformin. Mediantiden for
studien var 3,5 4r. Genomsnittligt
HbAlc var 66 mmol/mol, diabetes-
durationen var 13 ar och BMI lig pa
32. Vad giller njurfunktionen hade
22 procent ett eGFR <60. Prepara-
tet reducerade HbAlc med ungefir
5 mmol/mol, minskade vikten med
drygt 2 kg samt sinkte blodtrycket
med cirka 3 mmHg. Likemedlet to-
lererades vil rent generellt och en hog
andel av patienterna fullféljde under
hela studietiden.

Precis som med andra preparat i
gruppen med SGLT-2 himmare no-
terades framfor allt biverkningar med
genital candida och en okad andel pa-
tienter med urinvigsinfektioner. Man
sig en viss okning av antalet ketoaci-
doser men med en lig frekvens sam-
mantaget, dessutom ingen 6kning av
varken amputationer eller frakcurer
med ertugliflozin.

Primir endpoint i studien var en
sammansatt endpoint med kardio-

vaskulir dod, icke fatal hjirtinfarke
och icke fatal stroke. Ertugliflozin
hade inga positiva effekter (HR 0,97,
konfidensintervall 0,85-1,11, p<0,001
for non-inferority) och inte heller no-
teras det positiva effekter for en sam-
mansatt endpoint med kardiovaskulir
dod och hjirtsvike. Ett neutralt resul-
tat siledes.

Négot 6verraskande var dessutom
att man inte sig en signifikant posi-
tiv effekt vad giller den sammansatta
variabeln for njursjukdom (renal déd,
dialys/transplantation eller f6rdubb-
ling av kreatinin), HR 0,81 men p=
0,08. Precis som for ovriga SGLT-2
himmare noterades positiva effekter
vad giller att bromsa njurfunktions-
nedsittningen kontra placebo. Det
som imponerade resultatmissigt var
ocksd att ertugliflozin reducerade
risken for hjirtsvikt med 30 procent
(p=0,000).

FORTSATT STARKA EVIDENS
FOR SGLT-2 HAMMARE VID TYP
2-DIABETES

Resultatet f6r primir endpoint var
siledes overraskande i viss min, en
liknande studie med SGLT-2 him-
maren empagliflozin, EMPA REG
study (Zinman B. et al, N Engl ]
Med. 2015 Nov 26;373(22):2117-28)
som ockséd enbart studerade patienter
med en kind kardiovaskulir sjuk-
dom visade tydliga positiva effekter
vad giller samma primira endpoint
(HR 0,86 med p= 0,04). Dessutom
pavisade EMPA-REG en reduktion
av den kardiovaskulira dédligheten
med hela 38 procent (p<0,001) dir
VERTIS i sin tur presenterade ett
helt neutralt resultat. Gruppen bak-
om VERTIS presenterade vid ADA
en viktig metaanalys dir denna nya
studie analyseras tillsammans med
de tre andra motsvarande studier
som ir publicerade sedan tidigare
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nimligen EMPA-REG, CANVAS
(cangliflozin) samt DECLARE-TI-
MI 58 (dapagliflozin).

Metaanalysen visar tydligt att
SGLT-2 himmare som likemedels-
grupp skyddar mot hjirtkirlsjukdom
och att det finns en sirskilt stor nyt
ta vad giller just hjirtsvike och en
skyddseffeke for njurarna vilket har-
moniserar vil med denna nya studie.
Samtliga dessa stora och vilgjorda
studier har for 6vrigt metformin som
forstahandsterapi i grunden vilket ar
viktigt att poingera, ingen av studier
undersoker primirt SGLT-2 himmare
som forstahandsterapi. Sammanfatt-
ningsvis en negativ studie vad giller
primir endpoint (non inferiority) men
indd fortsatt starka evidens for en
okad anvindning av denna likeme-
delsgrupp vid typ 2-diabetes, samti-
digt lite oklart varfor resultaten mel-
lan dessa fyra olika preparat i viss mén
skiljer sig at?

DET FOREBYGGER EFFEKTIVT
TYP 2-DIABETES

Diabetes Prevention Program (DPP)
analyserade olika strategier vid predi-
abetes och pagick mellan dren 1996
till 2001, tre olika behandlingsarmar
med livsstilsintervention, metformin
alternativt placebo. DPP visade att
ett intensivt livsstilsprogram redu-
cerade risken for diabetes med 58
procent jamfort med metformin som
endast minskade denna risk med 31
procent (jimfort med placebo). DP-
POS ir forlingningen av denna stu-
die och samtidigt virldens storsta och
lingsta studie inom livsstil och predi-
abetes, i denna uppfdljning inklude-
ras hela 75 procent av patienter frin
DPP (6ver 2000 patienter). Vid ADA
presenterades data efter 22 ar vilket
ar en imponerande lang tids uppfolj-
ning, medelildern pa gruppen 72 ar.

De viktigaste resultaten fran DPPOS
som redovisas ar:

Professor David Nathan frin Boston
sammanfattade resultatet med att
DPPOS visar att typ 2-diabetes kan
forebyggas, att livsstilsforindring
innebir viktiga kliniska fordelar och
att dessa effekeer r lingvariga.

NYA INSULINER

Inom detta viktiga segment hand-
lar utvecklingen fortsatt mycket om
att ta fram innu mer snabbverkande
maltidsinsuliner och mer lingverkan-
de och stabila basinsuliner, lite som
“skoldpaddan och haren™?

Icodec, ett mycket lingverkande
basinsulin som endast ges en ging per
vecka. Icodec ir ett insulin dir man
har bytt ut tre olika aminosyror for att
bromsa enzymatisk nedbrytning, for
att oka stabiliteten och for att paverka
l6sligheten. Man har sedan lagt till en
C20- fettsyramolekyl for en stark och
reversibel bindning till albumin med
en halveringstid pa 196 timmar. Ef
ter injektion l6ses hexamerer upp till
monomerer som i sin tur binder till
albumin och skapar ett visentligen
inaktive komplex som sedan ling-
samt ndr insulinreceptorerna, steady
state uppnas forst efter 3-4 veckovisa
injektioner.

Professor Julio Rosenstock frin
Dallas, Texas, presenterade spinnan-
de data kring detta nya insulin frin en
fas 2 studie med totalt 247 patienter
med typ 2-diabetes. Studien som var
randomiserad och dubbelblind un-
dersokte nyttan med insulin icodec
en gang per vecka alternativt insulin
glargin (100E/ml) en ging per dygn
over 26 veckor. Patienterna hade en
medelalder pd 60 ir och en diabetes-
duration kring 10 ar i genomsnitt.
Vidare lig BMI pa 31 och ett HbAlc
vid start pa 64 mmol/mol. Patienterna
hade metformin +/- DPP4-himma-
re som behandling (46 procent med
DPP4-himmare) och ingen patient
hade tidigare fétt insulin. I bada ar-
mar titrerades insulindosen efter faste-
glukos med ett mélvirde pa 3,9-6,0
mmol/l.

Primidr endpoint var HbAlc ef-
ter 26 veckor och icodec reducerade
HbAIc till 50 mmol/mol jimfort med
52 mmol/mol med glargin 100 E/ml
men skillnaden var icke signifikant
(p= 0,08). Ingen skillnad vad giller
fasteglukos eller kroppsvikt. Den to-
tala veckodosen insulin var 19 procent
ligre med icodec jimfor med glargin
(p= 0,01). Dessutom noterades signifi-

kant battre resultat vad giller 9-punkes
glukoskurva dir icodec uppvisade ett
ligre medelvirde i genomsnitt (p=
0,01), den storsta skillnaden var ligre
glukosvirden efter frukost och lunch.
Antalet hypoglykemier (<3,9 mmol/l)
var nigot vanligare med icodec men
inga signifikanta skillnader vad giller
kliniskt relevanta hypoglykemier eller
nattliga hypoglykemier och dessutom
var inte hypoglykemidurationen ling-
re med icodec, den lingre halverings-
tiden till trots.

Julio Rosenstock bedémde sam-
manfattningsvis att detta insulin ir
hogst intressant vid typ 2-diabetes
och ett fas 3 program var pa gang. En
av fordelarna rent generellt som dis-
kuterades vid dessa mer lingverkande
insuliner var att man hoppas pé bittre
compliance vilket dock inte undersok-
tes nirmare i denna studie.

BATTRE INSULINKONTROLL
VID TYP 1-DIABETES

Ultra-rapid Lispro (URLI) dr ytter-
ligare ett dnnu snabbare maltidsin-
sulin. Vi har redan pa marknaden
Fiasp® som baseras pé ett modifierat
insulin aspart. Vid ADA presentera-
des studien PRONTO-T1D som ba-
seras pa insulin URLi som i sin tur
ar en vidareutveckling pd insulinet
lispro (Humalog®). Jimfért med lis-
pro man forindrat insulinets effeke
genom att dels ligga till treprostinil
som okar absorptionen av insulin lo-
kalt genom vasodilatation samt dess-
utom citrat som okar absorptionen av
insulin genom att paverka den vasku-
lira permeabiliteten. Jimfért med
lispro kommer insulinet ut i blodet
5 minuter snabbare och man fir en
11 minuter tidigare effekt pa glukos.
URL; har ocksa en nigot kortare to-
tal duration jaimfért med lispro.
PRONTO-TID ir en randomise-
rad multicenterstudie som undersokte
URL; vid typ 1-diabetes och behand-
ling med insulinpennor. Totalt sett
deltog hela 1 222 patienter i studien
som pégick under ett drygt ér totalt,
en ovanligt stor studie for att vara typ
1-diabetes. Studien hade tre olika ar-
mar, dels lispro alternative URLI fore
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maltid under 52 veckor (blindat) och
sedan en kortare 6ppen behandlings-
arm med URLI efter maltid under 26
veckor. Alla hade glargin 100E/ml (56
procent) eller degludec (44 procent)
som basinsulin. Patienterna var 44 ar i
genomsnitt med en sjukdomsduration
pa 19 ar, 56 procent var méin. Primir
endpoint var HbAlc efter 52 veckor,
resultatet i studien visade ingen sig-
nifikant positiv effekt med URLI fore
maltid, URLi efter maltid gav dire-
mot ett hogre HbAlc efter 26 veckor.

Maltidstest efter 26 veckor visade
en bittre postprandiell kontroll med
URLI fore maltid. En tiopunktskurva
med fingertester efter 52 veckor visade
dessutom signifikant ligre glukos med
URLI fore méltid jamfort med lispro.
Inga signifikanta skillnader vad giller
rapporterade, allvarliga eller nattliga
hypoglykemier (< 3,0 mmol/l). Enligt
miltidstest fanns det inte heller nagon
skillnad vad giller hypoglykemier (<
3,0 mmol/l) postprandiellt mellan
0-4 timmar efter méltid men i den
sena postprandiella perioden > 4 tim-
mar efter maltid noteras en 31 procent
signifikant reduktion av hypoglykemi
(glukos <3,0 mmol/l, p=0,023). URLi
gav upphov till fler lokala reaktioner
pa injektionsplatsen men med en lag
frekvens pa 3 procent och i Gvrigt inga
signifikanta skillnader vad giller bief-
fekter. Insulindoserna var lika hoga.
Sammantaget uppfylles siledes inte
primir endpoint men det noteras en
del positiva data med URL; fore mal-
tid jimfére med lispro. Sedan tidigare
har dven en storre studie for typ 2 pre-
senterats (PRONTO-T2D) och FDA
har nu redan godkint detta nya in-
sulin frin Lilly som kommer att heta

Lyumjev i USA.

NYTTAN AV GLUKOSMATNING
OVER TID

SILVER STUDY, studier kring
teknik ir ett allc mer expansivt och
hett omride pd ADA. Den svens-
ka GOLD studien (Lind M. et al.
JAMA. 2017 Jan 24;317(4):379-387)
ar en viktig "landmark study” inom
typ 1-diabetes och kontinuerlig sub-
kutan glukosmitning (CGM) efter-
som den {or allra frsta gingen visade

att dven patienter med insulinpennor
har nytta av CGM (tidigare endast
visat vid insulinpump). Vid ADA
presenterade professor Markus Lind
fran Sahlgrenska den viktiga for-
lingningsstudien, the SILVER study.
Syftet med studien var att undersoka
huruvida positiva effekter med CGM
(Dexcom) dven haller i sig 6ver lingre
tid hos patienter med typ 1-diabetes
och insulinpennor. Totalt inklude-
rades 107 av de 141 deltagarna som
fullfélide GOLD i denna 12 ména-
ders uppfoljning dir det forutom
sedvanlig klinisk uppf6ljning endast
ingick en kortare avstimning via dia-
betessjukskoterska vart tredje manad.

Resultatet blev en yrtterligare re-
duktion av HbAlc med 4 mmol/
mol (68 jimfort med 64 mmol/mol
, p< 0,001). Man sig dessutom en
okning med + 2,1 timmar vad giller
“time in range” 3,9 -10 mmol/l (51
procent jaimf6rt med 43 procent, p<
0,001). Tiden med hypoglykemi < 3,0
mmol/l minskade fran 2,1 procent till
0,6 procent (p< 0,001) vilket innebir
en imponerande reduktion med hela
70 procent, dessutom okade patient-
nojdheten och livskvaliteten med
CGM. Sammantaget imponerande
resultat som saledes bekriftar nyttan
av CGM over tid vid typ 1-diabetes
och insulinpennor, totalt sett upp mot
2,5 ars uppfoljning i denna svenska
multicenterstudie.

MINSKAR VARDTILLFALLEN
MED DIABETISK KETOACIDOS

FreeStyle Libre (FGM) eller intermit-
tent scanning CGM (isCGM) mins-
kar risken f6r ketoacidos vid diabe-
tes? FGM ir idag en rutinmetod att
mita glukos vid typ 1-diabetes och
borjar dven att anvindas allt mer till
patienter med typ 2 och maéltidsinsu-
lin. Professor Ronan Roussel frin Pa-
ris presenterade i samband med ADA
spinnande data kring FGM och ke-
toacidos, en retrospektiv studie base-
rad pa “real word data” frin en stor
nationell databas, den hittills storsta
i sitt slag. Totalt undersoktes 74 076
personer med diabetes i Frankrike

som initierat glukosmitning med
FGM mellan 1/8 ill 31/12 &r 2017.

Frekvensen av ketoacidos 1 ar fore
respektive 1 ar efter start av FGM
jimfordes (diagnoskoder E10.1 och
E11.1). Resultatet visade att antalet
vérdtillfillen med diabetisk ketoaci-
dos reducerades med 52 procent vid
typ l-diabetes och med 47 procent
vid typ 2-diabetes. En signifikant
effekt fanns bade hos de patienter
som inte testade alls med fingertester
fore och hos de som testade frekvent
med blodiga fingertester innan FGM
introducerades. Minskningen av ke-
toacidoser var signifikant bide hos
de patienter som hade insulinpennor
och hos de som hade insulinpump.

SPANNANDE PUMPSTUDIER

Minimed 780G. Minga spinnande
pumpstudier presenterades i sam-
band med ADA, till exempel data
kring Minimed 780G Advanced
Hydrid Closed Loop (AHCL) som
ir efterfoljaren till Minimed 670G
som redan finns pi marknaden. Bida
dessa pumpar kan bide “gasa och
bromsa” men patienten miste sjilv
skota maltidsdoser som baseras pi
en kolhydratskattning via patienten.
En av de storsta skillnaderna mellan
dessa tvd olika pumpar dr att den
uppdaterade pumpen kan ge auto-
bolus vart 5:e minut och att pumpen
gar att stilla in pa fler olika milni-
véer vad giller glukos, man kan vilja
5,6 eller 6,7 mmol/l som malniva for
glukoskontrollen. Den nya pumpen
kan ocksi kopplas till blitand och
kan i och med detta dven kopplas till
en app med foljare.

Professor Bruce Bode frin Atlanta
presenterade sikerhetsstudien som har
legat till grund for ett godkinnande
(Pivotal Safety Study). Denna mul-
ticenterstudie (16 centra) med cross-
over design inkluderade totalt 157
patienter i dldrarna 14-75 4r under 3
ménader. Man jamforde ocksé utfallet
mellan mélvirde 5,6 respektive mal-
virde 6,7 mmol/l i glukos.

Medelildern var 45 ar och en ge-
nomsnittlig diabetesduration pa 27
ar. Resultatet blev en signifikant re-
duktion av HbAlc frin 58,5 till 53
mmol/mol och Time in range (TIR)
3,9-10 mmol/l okade fran 69 till 74,5
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procent med dnnu stdrre effekter nat-
tetid. Malnivan 5,6 mmol/l gav hogre
TIR utan att skapa signifikant fler hy-
poglykemier. Inga ketoacidoser eller
andra sikerhetsproblem i studien.

Fuzzy Logic Automated Insulin
Regulation, FLAIR study. Professor
Rickard Bergenstahl frin Minneapo-
lis presenterade intressanta data frin
FLAIR som ir den allra forsta studien
som har undersokt en automatiserad
insulinpump med en pd marknaden
redan forekommande semiautomatisk
insulinpump, 670G kontra AHCL
(780G). Denna multicenterstudie (7st
centra) var randomiserad och hade en
cross-over design som innebar att bada
grupper anvinde bada system under 3
ménader vardera med en “washout”
period pd mitten. Totalt inkludera-
des 113 patienter med typ 1-diabetes
i dldrarna 14-29 ar. Infor studien hade
patienterna traditionell pumpbehand-
ling (80 procent) alternativt insulin-
pennor (20 procent).

Primir endpoint var tiden med
glukos > 10 mmol/l, FLAIR visade
att 670G reducerade tiden med hy-
perglykemi fran 42 till 37 procent och
AHCL minskade tiden ytterligare till
34 procent, en signifikant skillnad pa
3 procent mellan dessa tva system (p<
0,001). Ingen 6kning av tiden med
hypoglykemi med AHCL noteras.
Time in range (TIR) 3,9- 10 mmol/l
forbittrades fran 57 procent dill 63
procent med 670G och till 67 procent
med AHCL, en signifikant skillnad pa
4 procent (p < 0,001). HbAlc sjonk vi-
dare frin 63 mmol/mol till 60 mmol/
mol med 670G och till 57 mmol/mol
med AHCL. Inga ketoacidoser under
studietiden.

Sammantaget gav AHCL jimfort
med 670G mindre tid med hypergly-
kemi, mer tid i malomride mellan
3,9-10 mmol/l samt ett bittre HbAlc
utan att samtidigt 6ka hypoglykemi-
tiden. Mer nojda patienter dessutom
och firre kalibreringar med detta sys-

tem. Rickard Bergenstahl sammanfat
tade studien med att den uppdaterade
insulinpumpen ir ett stort steg framdt
i utvecklingen. Motsvarigheten till
denna nya pump, Minimed 780G, ir
nu godkind i EU och beriknas finnas
tillginglig pd marknaden redan under
slutet av detta ar och ersitter da 670G.

Denna kongressrapport dr forfattad av
Jarl Hellman, éverlikare vid Endokrin-
sektionen vid Akademiska sjukhuset i
Uppsala.

Lis rapporten i sin helhet fran netdok-
torpro.se
https:/fwww.netdoktorpro.seldiabetes/
artiklar/resume-fran-ada-2020-en-
virtuell-diabeteskonferens/

Publiceras med tillstand av forfattaren
och Netdoktor pro
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ADA. T1DM Prevention Moves Toward Reality

Prevention or delay of type 1 diabetes could become a reality in
the next few years, with teplizumab (PRV-031, Provention Bio)
likely to become the first agent commercially available to halt

disease progression.

New data show that a single 14-day
infusion of teplizumab, an anti-CD3
monoclonal antibody, leads to a me-
dian 3-year delay in type 1 diabetes
onset among high-risk individuals
compared with placebo, and follow
last year's "game-changing" results
showing a 2-year delay.

These latest findings were presen-
ted at the recent virtual American
Diabetes Association (ADA) 80th
Scientific Sessions.

Data for other interventions ai-
med at halting type 1 diabetes pro-
gression were also reported during
the meeting, including anti-inter-
leukin-21  (anti-IL-21) with and
without the glucagon-like peptide-1
(GLP-1) agonist liraglutide and the
immunosuppressive monoclonal an-
tibody golimumab, both in newly

diagnosed individuals.

"We are in very exciting times, I
think, in terms of disease-modifying
therapies for type 1. We are really
at an inflection point in the ability
to affect disease course," Jessica L.
Dunne, PhD, former senior director
of research at JDRF, told Medscape
Medical News.

Dunne said that multiple different
agents will likely be needed, as well
as biomarkers to enable prediction of
individual patient response and tailo-
ring of treatment.

"Not everyone responds to the
same therapies in the same way...
We're making advances, but it's not
a one-size-fits-all approach. I think
there will be different therapies and
ways to personalize treatment.”

TEPLIZUMAB SHOWS
EXTENDED BENEFIT IN TYPE 1
DIABETES PREVENTION

The pivotal phase 2 "Ac-Risk" TN-10
study was conducted by TrialNet, an
international network of type 1 dia-
betes researchers, and funded by the
US National Institute of Diabetes
and Digestive and Kidney Diseases.
It was a randomized, placebo-con-
trolled trial of 76 pediatric and adult
relatives of patients with type 1 dia-
betes, all of whom were at high risk
for the condition themselves be-
cause they had two or more type 1
diabetes-associated  autoantibodies
and subclinical abnormal glucose
tolerance.
presented  at
the American Diabetes Association
(ADA) 2019 Scientific Sessions and
published in the New England Jour-
nal of Medicine, showed that a single
14-day infusion of teplizumab pro-
duced a 2-year delay in the onset of

Primary results,
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type 1 diabetes.

Data showing that benefit exten-
ding another year were presented
during the virtual ADA meeting by
Emily K. Sims, MD, a pediatric en-
docrinologist at Riley Hospital for
Children and physician scientist at
the Indiana University Center for
Diabetes and Metabolic Diseases and
the Herman B. Wells Center for Pe-
diatric Research, Indianapolis.

As of now, 50% of the teplizu-
mab-treated group versus 22% of the
placebo group remain diabetes-free,
compared with 53% and 28%, res-
pectively, last year.

Median time to diabetes is now
approximately 5 years in the teplizu-
mab group versus 2 years with pla-
cebo. Teplizumab resulted in a 54%
reduced risk of progression to insu-
lin-dependent type 1 diabetes (ha-
zard ratio, 0.457; P = .01).

Sims also presented data showing
that C-peptide levels, a marker of en-
dogenous insulin production, were
significantly higher for the teplizu-
mab group versus placebo (P =.009).
Those levels had been similar and
declining in both groups prior to the
trial. The decline continued in the
placebo group while C-peptide levels
increased with teplizumab relative to
study entry (P = .02).

THERE HAVE BEEN NO NEW
SAFETY EVENTS SINCE LAST
YEAR

"The pronounced early efficacy of
the drug followed by stabilization of
beta-cell function suggest that repe-
ated treatment with teplizumab or
the addition of other complementary
agents at key timepoints in the clini-
cal course may be valuable to extend
the delay, or even prevent the diag-
nosis, of type 1 diabetes," Sims said.
Teplizumab has been granted a
breakthrough therapy designation by
the US Food and Drug Administra-
tion and PRIME designation by the
European Medicines Agency.
Provention Bio has initiated a rol-
ling submission of the biologic licen-
se application for teplizumab "for the
delay or prevention of insulin-depen-

dent type 1 diabetes for use in pre-
symptomatic patients." Completion
of the submission is expected in the
fourth quarter of 2020.

The company is currently conduc-
ting a phase 3 study of teplizumab in
patients with newly diagnosed type 1
diabetes called PROTECT.

ANTI-IL-21 PLUS LIRAGLUTIDE:
A DISEASE-MODIFYING
OPTION?

Reporting on a different approach,
Thomas Pieber, MD, head of the Di-
vision of Endocrinology and Meta-
bolism at the Medical University of
Graz, Austria, presented data from
an international multicenter trial
funded by Novo Nordisk of anti-
IL-21 in combination with liragluti-
de in adults recently diagnosed with
type 1 diabetes.

The idea behind this combination
in newly diagnosed individuals, Pie-
ber said, is as an adjunct to insulin
that could maintain residual endoge-
nous insulin production, leading to
improved glycemic control, reduced
insulin requirements, and potentially
reduced risk of long-term complica-
tions and improved quality of life.

Anti-IL-21 is expected to reduce
IL-21-mediated inflammation, whi-
le liraglutide confers beta-cell pro-
tection against cytokine-mediated
apoptosis. The combination, Pieber
said, should "maintain immunologi-
cal tolerance, allowing beta-cell mass
to survive, regain functionality, and
eventually control blood glucose in
patients with type 1 diabetes."

In the 54-week trial, a total of
304 adults aged 18-45 years diagno-
sed with type 1 diabetes in the prior
20 weeks were randomized to one of
four groups: 12 mg/kg intravenous
anti-IL-21 given every 6 weceks, 1.8
mg/day subcutaneous liraglutide, the
combination of both, or placebo. All
patients received insulin as needed.

At week 54, the primary endpoint,
C-peptide area under the curve
(AUC) after a mixed-meal tolerance
test, was a significant 48% higher for
the combination treatment compared
with placebo (P < .01) and 33% hig-

her compared with liraglutide alone,
also significant (P = .02).

With anti-IL-21 alone, C-peptide
secretion increased by 23%, a trend
that didn't achieve significance (P =
.14). The difference between liraglu-
tide alone versus placebo wasn't sig-
nificant (P = .38).

After an additional 26-week ob-
servation period, C-peptide secretion
was 59% higher for the combination
versus liraglutide alone (P < .01) buta
significant 32% lower for liraglutide
alone versus placebo (P < .01).

Total daily insulin dose at 54
weeks was reduced by 32% with the
combination therapy versus placebo
(P < .01), and also with liraglutide
alone versus placebo (P = .01), but
not with anti-IL-21 alone (P = .09)
or any of the treatments by the end
of the extended 80-week observation
period.

And while Alc levels were lower
by about 0.4 percentage points at
week 54 for all three treatment
groups compared with placebo, that
difference wasn't significant.

Hypoglycemic events were signi-
ficantly reduced by 50% with lirag-
lutide alone (P = .01), and there was
also a trend for both the combination
(P = .12) and the anti-IL-21 alone
(P = .16). The significance was lost
by week 80. Other treatment-emer-
gent events didn't differ significantly
across the groups, including activa-
tion of viruses.

"The combination of anti-IL-21
and liraglutide could constitute a
potential novel disease-modifying
therapy for adults with recently di-
agnosed type 1 diabetes," Pieber
concluded.

ANOTHER IMMUNE-MODULA-
TING AGENT ALREADY ON THE
MARKET: GOLIMUMAB

In a late-breaking poster, Teresa
Quattrin, MD, professor of pedi-
atrics at the University of Buffalo,
New York, and colleagues presented
data from a phase 2a, double-blind,
placebo-controlled trial of the mo-
noclonal antibody golimumab (Sim-
poni, Janssen) in 84 participants
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aged 6-21 years with newly diagno-
sed type 1 diabetes.

The drug is already marketed for
the treatment of adults with rheuma-
toid arthritis, psoriatic arthritis, an-
kylosing spondylitis, and ulcerative
colitis.

Participants were randomized to
receive either subcutaneous golimu-
mab (weight-based dosing) or place-
bo for 52 weeks. The primary end-
point, C-peptide AUC at 52 weeks
after a 4-hour mixed-meal tolerance
test, was 0.64 pmol/mL with golimu-
mab versus 0.43 pmol/mL for place-
bo, a significant difference (P < .001).

The drug also resulted in lower
insulin use, hypoglycemia rates, and
proinsulin/C-peptide ratio compared
with placebo.

There were no safety signals.

OTHER AGENTS BEING IN-
VESTIGATED, SCREENING APP-
ROACHES WILL BE NEEDED

TrialNet is also studying several other
disease-modifying agents, including

low-dose anti-thymocyte globulin,
hydroxychloroquine, and a combina-
tion of rituximab and abatacept.

Dunne said that if these agents are
tested and shown effective in precli-
nical (stage 2) type 1 diabetes, as has
been demonstrated with teplizumab,
then screening to identify individu-
als at risk will become an important
component of intervention.

Initiall, this could be done in
first-degree relatives of people with
type 1 diabetes, but most people
with the condition don't have family
members with it so ultimately screen-
ing would need to be expanded.

"We need to do more wide scre-
ening. Initially, we can screen fami-
ly members until we can get payers
on board, but ultimately, we have to
figure out better ways to screen uni-
versally for type 1 diabetes risk," she
commented.

Another approach, she said, could
be to screen people with autoimmu-
ne diseases that often co-occur with

type 1 diabetes, specifically thyroid

and celiac disease.

However, Dunne said, "The long-
term goal will be to screen all infants
at birth for genetic risk, then follow
them a few times during childhood
for autoantibodies." The feasibility of
that approach was demonstrated in a
recent German study.

Overall, she said, "I'm just very
excited about where we go next, and
the fact that companies like Novo
Nordisk, Janssen, and Provention
are in this space tells you something
about where the field is going. All the
hard work built on the shoulders of
the academics over the years is real-

ly starting to show the fruits of their
labor."

ADA 2020 Scientific Sessions. Pre-
sented June 15, 2020. Abstracts
3-LB, 277-OR

From www.medscape.com
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ADA. DPPOS at 22 Years: 'T2DM Prevention Is Possible’

Adults at high risk for type 2 diabetes who had received either
lifestyle intervention or metformin in the 3-year Diabetes Preven-
tion Program (DPP) and continued in the Diabetes Prevention
Program Outcomes Study (DPPOS) were less likely to develop
diabetes than patients in the placebo group over an average 22-

year follow-up.

DPPOS chair David M. Nathan,
MD, and other study investigators
presented findings last week during
the virtual American Diabetes As-
sociation (ADA) 80th Scientific Ses-
sions.

At the end of the DPP, condu-
cted in 1996-2001, patients in the
lifestyle-intervention or metformin
group were 58% and 31% less likely
to have incident diabetes, respective-
ly, than patients in the placebo group.

Now, 22 years after they enrolled
in the DPP, patients were on average
72 years old and those in the original
lifestyle intervention or metformin

group were 25% and 18% less likely

to have diabetes, respectively.

And participants who did not de-
velop diabetes had significantly lower
rates of eye, kidney, and major car-
diovascular disease, at 57%, 37%,
and 39%, respectively, according to
a statement from the ADA.

"What we have shown is that type
2 diabetes prevention is possible,"
Nathan, from Massachusetts Gene-
ral Hospital and Harvard Medical
School, Boston, told Medscape Med-

ical News in an interview.

UNIQUE LONG-TERM STUDY

The DPP participants were at very high
risk for diabetes, Nathan stressed.

"Their glucose levels were rising.
They were overweight, if not obese,
and we also overrecruited in ethnic
and racial groups that are at particu-
larly high risk — African Americans,
Hispanic Americans, American Indi-
ans, and Asian Americans."

This unique, long-term study
showed "a pretty remarkable — and
not unexpected, some may say —
reduction in eye disease, kidney di-
sease, and major cardiovascular di-
sease in people who did not develop
diabetes," he noted.

"I think it is important for provi-
ders and patients with prediabetes to
know that even after 22 years, adults
at high risk for diabetes have conti-
nued to benefit from metformin or
prior intensive lifestyle modification
in preventing or delaying" diabetes,
Christine Lee, MD, told Medscape
Medical News in an email.

Lee is program director of the Di-
vision of Diabetes, Endocrinology,
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and Metabolic Diseases, at the Natio-
nal Institute of Diabetes and Digesti-
ve and Kidney Diseases (NIDDK).

LIFESTYLE MODIFICATION
BETTER FOR PREVENTION IN
ADULTS > 60 YEARS

In the DPP, 3234 patients at high risk
of developing diabetes were randomi-
zed to receive placebo or metformin
(850 mg twice a day) or an intensive
lifestyle counseling program that ai-
med for 7% weight loss and 150 mi-
nutes of moderate exercise per week.

At the end of the DPP, 88% of
participants (including those who
had developed diabetes) entered the
DPPOS; those who were taking
metformin stayed on it and all three
groups received less intensive lifestyle
counseling.

As reported eatlier, 15 years after
enrolling in the DPP, 55% of partici-
pants in the lifestyle group and 56%
of those in the metformin group had
developed diabetes, compared with
62% of those in the placebo group.

At 22 years, 75% of patients from
the DPP who were still alive were still
participating in the DPPOS.

"The new findings did not show
that taking metformin can prevent
cancer, cardiovascular disease, or di-
seases of the eyes and kidney caused
by diabetes," Lee pointed out.

However, "the data suggest that
there may be some preventive effects

of metformin for these outcomes in
adults younger than 45 years [eg, a

trend to less stroke], but these out-
comes were more infrequent in this
younger age group and further stu-
dies are needed before conclusions
can be made for this age group.”

"Conversely, there appeared to
be a greater risk for kidney disease
with metformin in older adults,” she
continued.

Therefore, "when balancing that
risk [from metformin]" with prior,
and newer, results that respectively
show lifestyle modification works
better than metformin for preven-
ting diabetes in older adults, and can
also decrease the risk of frailty in this
same group, "patients ages 60 and
older at high risk for diabetes should
focus on intensive lifestyle modifica-
tion for diabetes prevention,” accor-
ding to Lee.

Metformin is not approved for di-
abetes prevention in the United Sta-
tes, and it is unlikely that any of the
several manufacturers of generic met-
formin would file a new drug appli-
cation for this use with the US Food
and Drug Administration, according
to Nathan.

WIDESPREAD PREDIABETES,
FEW REFERRALS FOR COMMU-
NITY DPPS

In the United States, an estimated 30
million people have diabetes (most-
ly type 2), including about 7 million
not yet diagnosed, Nathen said, and
another 90 million have prediabetes.

More research is needed to be able
to identify which patients with pre-
diabetes are most vulnerable to de-
veloping diabetes and would benefit
most from prevention interventions,
he stated.

Similarly, Lee said that the current
findings "highlight the importance
of trying to further understand diffe-
rences in how metformin or lifestyle
modification work in adults at high
risk for diabetes."

"Research to better identify who
can benefit most from metformin or
lifestyle will help providers offer pa-
tient-centered approaches for diabe-
tes prevention," she said.

In the meantime, and as previously

reported, the US Preventive Services
Task Force and the ADA recommend
screening and lifestyle counseling to
achieve weight loss and reduce diabe-
tes risk in high-risk adults, and dia-
betes prevention programs are cove-
red by Medicare, many commercial
health plans, and some Medicaid and
state employee health plans.

About 2 years ago, the Center for
Medicare and Medicaid Services be-
gan funding the diabetes prevention
lifestyle program for qualifying Med-
icare beneficiaries at high risk of dia-
betes, said Nathan, and the program
is available in many US communities.

And as previously reported, the
turnkey lifestyle program to prevent
diabetes by the US Centers for Di-
sease Control and Prevention (CDC)
replicates the DPP intervention and
is offered by 244 YMCAs at more
than 1100 locations.

Patients receive coaching from
trained individuals about making
long-term dietary changes, increasing
physical activity, and overcoming
challenges to maintaining weight loss
and a healthy lifestyle. Counseling is
given in 22 sessions over 1 year.

However, few physicians are re-
ferring patients with prediabetes to
the program. According to a 2019
CDC study, only 5% of individuals
with prediabetes and 0.4% of tho-
se with an elevated risk of diabetes
had been told by their physician to
participate in a diabetes preven-
tion program (JAMA Netw Open.
2019;2:E193160).

DPPOS is supported by the NIDDK,
National Cancer Institute, National
Heart, Lung, and Blood Institute,
National Institute on Aging, Natio-
nal Eye Institute, Office of Resear-
ch on Women's Health, and CDC.
Merck supplied the metformin.

ADA 2020 Scientific Sessions.
June 16, 2020.

From www.medscape.com
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ADA. Female Sexual Dysfunction:
If We Don’t Ask, We Won't Know

Female sexual dysfunction is common in people living with type
1 or type 2 diabetes, with 35%-71% of women living with either
type 1 or type 2 diabetes experiencing female sexual dysfunction.
And the problem is that we are not asking about it.

Why do women with diabetes get fe-
male sexual dysfunction? The reasons
are fairly obvious. Things such as
atherosclerosis, neuropathy, mental
health issues, body image issues—all
of these things are common in wo-
men living with diabetes, and all of
these things can lead to female sex-
ual dysfunction. But as I said earlier,
we are not asking, and that's a very
important thing for us to start doing,
because almost three quarters of the
women who have been asked would
prefer that their healthcare team
bring up this subject.

HOW SHOULD | BRING IT UP?

So then the question becomes, "How
do we bring this subject up?" It's not
something that we were necessarily
trained to do.

One way to do it is to first remem-
ber that this is something we ought
to be asking about, so we can start
by normalizing the conversation. We
can use a ubiquity-style question,
saying, "Many women with diabe-
tes experience sexual problems. Is
this something that you would like
to talk about?" This way, you're nor-
malizing it and you're also asking for
permission to discuss it.

If a woman does say that she has
an issue, then the other things we
need to do are to model the language
that she can use and to normalize her
experience, as well as to listen in an
empathetic way.

Once we've identified the female
sexual dysfunction, we may wish to
categorize it into different types. They
can be issues with desire, arousal, or
orgasm, which are the three phases of
the sexual response cycle. Depending
on what you identify, you would then
ask different types of questions.

The overall model to take is a

biopsychosocial approach, recogni-
zing that many things can contribute
to the female sexual dysfunction dis-
order that the patient is experiencing.
If you identify a modifiable factor,
then of course doing whatever is ne-
cessary to change it is what's going
to help her. However, in the case of
hypoactive sexual desire disorder,
pharmacologic therapies may be
necessary.

NONPHARMACOLOGIC
THERAPIES

Let's talk about some of the nonphar-
macologic therapies that we ought
to be thinking about. Education is a
huge component of this, because as I
said eatlier, this is something we do
not talk about enough. There are sex
therapies that are available out there.
Local therapies may be appropriate
to consider, such as lubricants or di-
lators. For women who are postme-
nopausal and may be experiencing
atrophic vaginitis, estrogen creams
used locally may be very beneficial.
And let's not forget about lifestyle
modifications that can also have a
significant impact.

PHARMACOLOGIC THERAPIES

Two pharmacologic therapies have
been approved by the FDA for the
treatment of hypoactive sexual desire
disorder: flibanserin and bremelano-
tide.

Flibanserin works on serotonin
receptors and effectively increases
norepinephrine and dopamine, and
decreases serotonin. Bremelanotide
works on the melanocortin-4 recep-
tor as an agonist, therefore increasing
the activity of the melanocortin, al-
lowing for an increase in sexual desi-
re. Both of these therapies are appro-
ved by the FDA for the treatment of

hypoactive sexual desire disorder in
premenopausal women.

Other therapies that could be offe-
red would be off-label. For example,
bupropion or buspirone could be used
off-label in order to treat hypoactive
sexual desire disorder. In a woman
who is postmenopausal, testostero-
ne could be used off-label in order
to achieve levels of testosterone that
are within normal female physiologic
levels. Other therapies are being re-
searched for hypoactive sexual desire
disorder, which is one of the more
common disorders that may occur in
female sexual dysfunction.

The most important thing to take
away is that education is a critical
component, as well as sex therapy
(which can be very helpful), local
therapies, and nonpharmacologic
therapies. And then, of course, phar-
macologic therapies are also on the
list.

But if we don't ask, we won't
know. It's critical to remember that
female sexual dysfunction is com-
mon in diabetes, and it needs to be-
come one of the routine things that
we ask about.

From www.medscape.com
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ADA. Sjukskrivning, fortidspension, pga T2DM kostar
2 x sjukvardskostnader. Svensk studie

Sjukskrivning och fortidspension till f6ljd av komplikationer
orsakade av typ 2-diabetes kostar dubbelt s mycket som sjédlva
sjukvardskostnaderna i sig, visar svensk studie

Typ 2-diabetes okar risken fér kom-
plikationer i hjirta-kirl, njurar, 6gon
och nerver. Dessa komplikation ger
kostnader i sjukvirden men ocksa
dubbelt sa stora kostnader pd grund
av produktionsbortfall vid sjukfran-
varo samt fortidspension, det som
numer heter sjuk- och aktivitetser-
sittning.

Det visar en svensk studie som
presenterats pd den amerikanska di-
abetesorganisationen ADA:s, Ame-
rican Diabetes Associations, veten-
skapliga kongress.

Studien har genomfores av IHE,
Institutet for Hilso- och Sjukvérd-
sekonomi, och Orebro universitet
med stdd av Novo Nordisk, och ir
den storsta studien hittills av konse-
kvenser av diabeteskomplikationer
for arbetsmarknaden.

I den del av studien som presente-
rats pd ADA kongressen har forskar-
na analyserat kostnader f6r sjukhus-
baserad véird och produktionsbortfall
ett enskilt ar (2016) utifrin natio-
nella hilso-, socialforsikrings- och
sociockonomiska register for 392
200 svenskar med typ 2-diabetes och
matchade kontroller fran befolkning-
en utan diabetes. Genom att anvinda
data fran och med 1997 kunde fors-
karna inkludera bade kort och ling-
siktiga effekter av komplikationer.

RESULTATET VISAR ATT:

* Sjukhusvard kopplat till kompli-
kationer var dubbelt si vanligt for
personer med typ 2-diabetes som
for kontrollgruppen som inte hade
diabetes (26% vs 12 %).

* Det ir vanligt med samsjuklighet
och att personer har tvé eller flera
diabeteskomplikationer samtidigt.

* Kostnader for produktionsforlus-
ter (sjukfranvaro, fortidspensio-
nering) som direkt kan hinféras
till komplikationer av diabetes var

dubbelt sa hog jimfort med kost

naderna for sjukhusbaserad vird.

— Studiens resultat stoder ett fort-
satt fokus i diabetes- och hjirtsjuk-
varden pd att minska och fordroja
komplikationer hos personer med
typ 2-diabetes. Det finns minst tre
viktiga virden av detta: minskat li-
dande for personer med typ 2-di-
abetes, minskat behov av sjukvard
och uppricthallande av arbetsfor-
méga och delaktighet i arbetslivet,
sager Katarina Steen Carlsson, forsk-
ningsledare vid IHE, och forskare i
hilsoekonomi vid Lunds universitet,
medforfattare och en av de ansvariga
for studien.

Johan Jendle, professor i medicin vid
Orebro universitet och medforfattare
till studien, menar att resurser beh-
ver flyttas om.

— Vi behover ett helt nytt tanke-
sitt kring hur diabetesvirden ska be-
drivas och ha fokus pa att reducera
de komplikationer som ligger lingre
fram i tiden. Vinsterna syns inte hir
och nu utan kan ligga 10 ar fram i
tiden. Atc di bedriva virden med
ekonomiska glaségon for ett ar i ta-
get dr att jimfora med att leta efter
trid och skog pd ett kalhygge, siger
Johan Jendle.

OM STUDIEN

Den aktuella studien ir gjord i Sveri-
ge och omfattar 2 miljoner personer
2016. Man undersdkte kostnader for
sjukhusvard och for sjukfrinvaro i
forhdllande till 21 specifika kompli-
kationer som kopplas till typ 2-di-
abetes. Studien ir den storsta i sitt
slag och tidigare i vir publicerades en
artikel om sjukfrinvaro pa grund av
diabeteskomplikationer i Diabetes,
Obesity and Metabolism. Den stu-
dien analyserade retrospektiva data
for 20 ar (1997 — 2016). Dir redo-
visas bl a att diabeteskomplikationer
kan kopplas till betydande minsk-
ningar i arbetsformiga.

Under ADA 2020 presenterades
den del av studien som beriknar och
jamfor kostnader f6r sjukhusvéird och
for produktionsbortfall pa grund av
diabeteskomplikationer.
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ADA. VERTIS-CV: SGLT2-I Ertugliflozin shows HF

benefit only in CVOT

The cardiovascular outcome trial results for a fourth sodium-glu-
cose cotransporter 2 (SGLT2) inhibitor, ertuglifiozin, were most
notable for their consistency with the four prior, similar trials
run on the three other drugs from this class on the U.S. market,
canagliflozin, dapagliflozin, and empagliflozin, further solidify-
ing the important role this drug class has recently taken on for

patients with type 2 diabetes.

But the ertugliflozin results, which
showed statistically significant supe-
riority to placebo for just one end-
point, hospitalization for heart failu-
re, made it unclear whether clinicians
will regard ertugliflozin as the top
agent from this class to prescribe.

"Our big takeaway is that the
findings are consistent with what's
been seen in the other studies" of
cardiovascular and renal outcomes
in the EMPA-REG OUTCOME
study of empagliflozin (N Engl ]
Med. 2015 Nov 26;373[22]:2117-28),
the CANVAS (N Engl ] Med. 2017
Aug 17;377[71:644-57) and CRE-
DENCE (N Engl ] Med. 2019 June
13;380[24]:2295-306) studies of ca-
nagliflozin, and the DECLARE-TI-
MI 58 trial with dapagliflozin (N
Engl ] Med. 2019 Jan 24;380(4]:347-
57), Christopher P. Cannon, MD,
said at the virtual annual scientific
sessions of the American Diabetes
Association.

The cardiovascular outcome trials
(CVOTs), mandated in 2008 by Food
and Drug Administration guidance
for type 2 diabetes drugs that is now
in the process of undergoing an up-
date, have had the main goal of pro-
ving safety, and the primary endpoint
of the new ertugliflozin trial, VER-
TIS-CV, was noninferiority to place-
bo when used on top of standard type
2 diabetes medications for the combi-
ned endpoint of cardiovascular death,
nonfatal MI, or nonfatal stroke.

KEY FINDINGS

Both of the tested dosages of ertug-
liflozin, 5 mg and 15 mg daily, met
this endpoint, with event rates over
a median 3.0 years of follow-up that

ran very close to the placebo rate, cle-
arly proving noninferiority. But the
results showed no suggestion of su-
periority in a study that randomized
5,499 patients to either of the ertugli-
flozin regimens and 2,747 to placebo,
reported Dr. Cannon, a cardiologist
and professor of medicine at Harvard
Medical School, Boston.

The primary outcome also showed
similar event rates for each compo-
nent of the composite endpoint, and
subgroup analysis showed consistent
results from ertugliflozin, compared
with placebo, regardless of study-co-
hort subdivision by demographic, cli-
nical, or treatment factors.

The trial design called for a hie-
rarchical sequence of secondary-out-
come superiority analyses, starting
with the impact of ertugliflozin on
cardiovascular death or heart failure
hospitalization, and for this outcome
ertugliflozin showed a point estimate
of a 12% relative risk reduction, com-
pared with placebo-treated patients,
but this difference was not statisti-
cally significant. This meant that all
subsequent superiority analyses in
this trial could only be hypothesis
generating and not definitive.

This negated the statistical validi-
ty of the only statistically significant
treatment difference between ertug-
liflozin and placebo seen in VER-
TIS-CV, for the outcome of hospi-
talization for heart failure, where
ertugliflozin treatment cut this out-
come by 30%, compared with place-
bo patients.

The rate of cardiovascular death
alone, as well as a renal composite
endpoint each showed no statistical-
ly significant benefit of ertugliflozin,

compared with placebo, although
the renal endpoint came close, with
ertugliflozin reducing the combined
rate of renal death, need for dialy-
sis, need for renal transplant, or a
doubling of serum creatinine from
baseline by 19%, compared with pla-
cebo (P = .08).

HOW RESULTS COMPARE
WITH PRIOR CVOTS

In some ways, these results seemed
to contrast with outcomes from the
CVOTs for the other SGLT?2 inhi-
bitors, which all showed at least two
statistically significant benefits for
major endpoints when compared
with placebo.

As summarized in a new me-
ta-analysis of all the CVOTs by Dar-
ren K. McGuire, MD, a cardiologist
and professor of medicine at the
University of Texas, Dallas, both em-
pagliflozin and canagliflozin showed
statistically ~significant superiority
compared with placebo for their tri-
al's primary, combined major car-
diovascular adverse event endpoint,
but dapagliflozin and ertugliflozin
did not. Empagliflozin was the sole
SGLT?2 inhibitor to show a statisti-
cally significant cut in cardiovascular
deaths, compared with placebo.

The primary, composite renal ef-
ficacy endpoints used in these trials
were hardest to compare because
they differed from study to study,
but unlike ertugliflozin, all the other
three drugs in the class showed a sta-
tistically significant improvement,
compared with placebo, for their
respective renal outcomes. On the
other hand, the pattern of estimated
glomerular filtration rates measured
at multiple times during the various
trials showed a high level of consis-
tency across the CVOTs.

The greatest consistency among
the major endpoints across the trials
was for heart failure hospitalization.
All four agents showed statistically
significant improvements, compa-

red with placebo, and all four had
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roughly equal magnitudes of effect, a
cut in event rates by about one-third.

"The greatest magnitude of bene-
fit is for reductions in heart failure
hospitalizations and for renal outco-
mes," with the heart failure outcomes
the "most consistent” across the stu-
dies and the renal outcomes "largely
consistent,” concluded Dr. McGuire.
All together, the five CVOTs for the-
se four SGLT2 inhibitors involved
more than 46,000 patients.

"A lot of data suggest these are all
class effects,” that are roughly similar
across all four of these SGLT2 inhi-
bitors, commented Mark E. Cooper,
MBBS, a professor and head of the
department of diabetes at Monash
University, Melbourne, and designa-
ted discussant for the study.

There was "clear homogeneity"
between the VERTIS-CV results for
hospitalization for heart failure and
the other CVOTs, he noted. "I think
there is a difference” in the cardio-
vascular death outcomes, specifically
the sole statistically significant, 38%
relative risk reduction with empagli-
flozin that stood out from the other
CVOTs, but this difference is "to-

tally unexplained," added Dr. Coo-
per. "To really determine differences
you'd need head-to-head studies that
are unlikely to happen."

The results of the new SGLT2
inhibitor meta-analysis appeared to
also "support contemporary society
recommendations to prioritize the
use of SGLT?2 inhibitors independent
of glucose-control considerations in
patients with type 2 diabetes with
or at high risk for cardiovascular
and renal complications,” said Dr.
McGuire.

"The guidelines have it right. Now
it's on us to implement these treat-
ments to appropriate patients,” con-
cluded Dr. Cannon.

STUDY DETAILS

VERTIS-CV (Cardiovascular Out-
comes Following Ertugliflozin Tre-
atment in Type 2 Diabetes Mellitus
Participants With Vascular Disease)
enrolled and followed patients with
type 2 diabetes and established athe-
rosclerotic cardiovascular disease at
531 centers in 34 countries during
December 2013—December 2019.
Other effects from ertugliflozin re-

corded during the trial were consis-
tent with prior studies of the drug,
which is already FDA approved for
glycemic control: Compared with
placebo, ertugliflozin treatment re-
duced hemoglobin Alc by an average
0f 0.5% after 1 year, cut average body
weight by about 2.5 kg after 1 year
with additional modest weight loss,
during subsequent years on the drug,
and reduced systolic blood pressure
by about 3 mm Hg after 1 year.

The drug's safety profile was gene-
rally reassuring and consistent with
prior studies of this drug and others
in the class, with overall no increa-
se in total adverse events or serious
adverse events, compared with pla-
cebo, and modestly increased rates
of urinary tract and mycotic genital
infections.

VERTIS-CV  was sponsored by
Merck and Pfizer, the companies that
market ertugliflozin (Steglatro).

From www.medscape.com
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ADA. Metformin, GLP-1 agonists, and SGLT-2 inhibitors in

Type 1 Diabetes

UCSD’s Dr. Jeremy Pettus moderated a session with three expert
presenters from across the world: Dr. Irene Hramiak (Western
University), Dr. Tina Vilsboll (Steno Diabetes Center Copenha-
gen), and Dr. Chantal Mathieu (University Hospital Gasthuisberg

Leuven).

Dr. Hramiak kicked things off dis-
cussing the current challenges and
risks of insulin therapy, including
hypoglycemia, weight gain, glucose
variability, and diabetic ketoacidosis
(DKA).

According to data from the T1D
Exchange in USA, average A1C levels
have not improved in the last deca-
de, and adolescents continue to be a
difficult group for glycemic manage-
ment, despite increased use of pumps
and continuous glucose monitors

(CGM). How can adjunctive thera-
pies (added to insulin) help?

The REMOVAL study looked at
the effects of metformin in people
with type 1 diabetes (40 years of
age or older). Over three years, par-
ticipants taking metformin saw the
following benefits compared to those
taking a placebo:

* A decrease in AI1C of 0.13 percen-
tage points

* A reduction in insulin dose by 1.2
units

* No change in the rate of minor or
severe hypoglycemia

* From a baseline body weight of
193 lbs (87.7 kg), a weight loss of
2.6 1bs (1.17 kg)

e A reduction in LDL (“bad”) cho-
lesterol by 0.13 mmol/L (5 mg/dL)

These data suggest that metformin
did not have a clinically meaningful
impact on glycemic management but
may improve cardiovascular health
in adults with type 1 diabetes. That’s
disappointing, but something we've
all wondered for years — now we
know!

Dr. Vilsboll continued the conver-
sation by discussing GLP-1 agonists
for type 1 diabetes. She reminded
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that adjunctive therapy has several

important goals but does not repla-

ce insulin — which is the main treat-
ment for people with type 1 diabetes.

Dr. Vilsboll provided an overview
of the effect of GLP-1 drugs in the
pancreas (on insulin-producing beta
cells), liver, brain, kidneys, and other
organs before sharing data from a
trial on GLP-lagonists in type 1
diabetes.

The LIRA-1 Study evaluated 24
weeks of GLP-1 agonist use in pe-
ople with type 1 diabetes and ex-
cess weight and found that GLP-1
treatment:

* Did not have a statistically signi-
ficant (meaningful) reduction in
A1C compared to placebo.

* Reduced body weight by 13.4
Ibs (6.1 kg) compared to placebo
(from a baseline of about 205 Ibs,
or 93 kg).

* Increased gastrointestinal side ef-
fects (nausea, diarrhea).

* Did not decrease the amount of
bolus insulin required but reduced
basal insulin by about five to six
units per day.

The ADJUNCT trial was the long-
est such trial, involving 1,400 people
with type 1 diabetes with an A1C
between 7%-10%. In chis trial, par-
ticipants taking GLP-1 agonists ex-
perienced:

* A clinically significant reduction
in A1C of 0.54 percentage points
compared to a baseline of 8.2%
after 52 weeks.

* A reduction in body weight that
correlated with the dose of GLP-1
agonist: 10.8 Ibs (4.9 kg) of weight
loss with a 1.8 mg dose of GLP-1
agonist; 7.9 Ibs (3.6 kg) with a 1.2
mg dose; and 4.9 lbs (2.2 kg) with
2 0.6 mg dose.

* An increased rate of symptomatic
hypoglycemia, but no increase in
severe hypoglycemia or DKA.

In a more recent trial, MAGIC, re-
searchers examined the use of GLP-
1 agonist exenatide (Byetta) over 26
weeks in adults with type 1 diabetes.

Researchers found that compared to
placebo, the GLP-1 agonist did not
decrease A1C but did decrease insu-
lin dose and body weight. Research-
ers concluded that the GLP-1 agonist
does not have a future as an add-on
treatment to insulin in type 1 dia-
betes. We are not certain this is the
correct answer, because it seems like

TIR would’ve been useful to measu-

re — but, there’s no fighting city hall.

The session concluded with Dr.
Chantal Mathieu discussing the role
of SLGT-2 inhibitors in people with
type 1 diabetes. She pointed to three
main trials: DEPICT with Farxiga,
InTANDEM with Zynquista, and
EASE with Jardiance.

Compared to placebo, partici-
pants taking Farxiga (either 5mg or
10mg dose) experienced:

* Approximately a 0.45 percentage
point drop in A1C by 24 weeks,
and 0.2 to 0.3 percentage point
decrease in A1C after 52 weeks.

* A time in range increase of about
10% — a gain of almost two more
hours of time in range per day

e A 10% decrease in both basal and
bolus insulin.

* A decrease in body weight of about
5.5 Ibs (2.5 kg) with a 5mg dose,
and about 7.7 lbs (3.5 kg) with a
10mg dose (from a baseline of 179
Ibs, or 81 kg).

* An increased risk of genital infec-
tion and urinary tract infections.

* No increase in hypoglycemia.

¢ An increased risk of DKA that ri-

ses with a larger dose.

The inTandem trial also showed a

drop in AIC: after 24 weeks, parti-
cipants taking Zynquista experienced
a 0.5 percentage point drop in A1C
compared to those taking placebo.
Time in range also increased with
Zynquista. There was a 77-minute in-
crease in time in range with the 200
mg dose, and almost a three-hour in-
crease for people taking the 400mg
dose. The increased risks of DKA and
genital infections were also observed
in this trial.

The EASE trial provided evi-
dence that supported the effects of
SGLT-2 inhibitors on the reduction
of AIC — about 0.3-0.4 percentage
points after 52 weeks. This study also
used a much lower dose of 2.5 mg,
which offered an intermediate effect
— lowering A1C by about 0.2 percen-
tage points and reducing body weight
by 4 lbs (1.8 kg). Interestingly, there
was no difference in DKA with the
2.5 mg dose compared to placebo.

Dr. Mathieu concluded by sha-
ring her “bottom line” on the use of
SGLT-2 inhibitors in type 1 diabetes
and preventing DKA.

From www.diatribe.org

Nyhetsinfo 17 juni 2020
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ADA. The Debate on Metformin and Insulin Use
During Pregnancy Continues

Traditionally, healthcare professionals have been advised to use
insulin to treat pregnant women who have type 2 diabetes or
gestational diabetes (GDM). Now, there is debate about whether
metformin or other medications are equally effective alternatives

to insulin.

Dr. Denice Feig presented data
showing that in pregnant women
with GDM, metformin use resulted
in less maternal weight gain, less pre-
eclampsia (pregnancy-related high
blood pressure), lower birth weight,
and less neonatal hypoglycemia (low
blood sugar). Additionally, there is
no evidence that metformin causes
any abnormalities in babies, and the
drug may reduce insulin resistance in
the fetus. During the first trimester
of pregnancy, metformin may be a

reasonable alternative, if not a first-li-
ne treatment equivalent, to insulin.
It is also cheaper, easier to use, and
poses less of a risk for hypoglycemia
(low blood sugar) than insulin.

While the data are promising, both
Dr. Feig and Dr. Linda Barbour
pointed out that long-term effects on
the baby due to exposure to metfor-
min during pregnancy may include a
greater risk of being overweight, de-
veloping obesity, and having a higher

BMI. Unfortunately, the data did not
include pregnant women with type 2
diabetes; an ongoing study, MiTy, is
currently studying these effects. Both
Dr. Feig and Dr. Barbour emphasized
that we need more data to decide the
best treatment for pregnant women
with diabetes — that may well be, and
we also hope that better screening is
in the works, so that those at risk of
gestational diabetes can learn about
it earlier and work with their health-
care teams to live with it successfully,
which is eminently possible.

From www.diatribe.org

Nyhetsinfo 17 juni 2020
www red Diabetolognytt

ADA. New physical activity recommendations for

adults and children

Dr. Katrina Piercy and Dr. Ronald
Sigal presented the 2018 Physical Ac-
tivity Guidelines for Americans, with
updates to the age-specific guidelines
and evidence of even more health
benefits. These are the recommenda-
tions for each age group:

* Children ages 3-5 should be phy-
sically active throughout the day
to support their growth, develop-
ment, and motor skills. Though
the US guidelines do not include a
specific amount of time, Australia,
the United Kingdom, and Canada
recommend three hours per day.

* Children ages 6-17 should do at
least 60 minutes a day of moderate
or vigorous physical activity.

* Adults (under age 55) should do
at least 150 minutes (2.5 hours) to
300 minutes (5 hours) each week
of moderate-intensity activity, or
75 minutes (I hour and 15 mi-
nutes) to 150 minutes (2.5 hours)
each week of vigorous-intensity
aerobic physical activity. Adults
should also do muscle-strengthe-

ning activities at least twice a
week.
* Older adults (above age 55) should

do the recommended aerobic and

muscle-strengthening activities for
adults. They should also incorpo-
rate balance and functional trai-
ning, such as standing on one foot
or ballroom dancing.

How do you determine the intensity
of exercise? Dr. Piercy recommends
the “talk test™ someone doing mo-
derate-intensity aerobic activity can
talk, but not sing, during the activity,
while a person doing vigorous-inten-

sity activity cannot say more than a
few words without pausing for bre-
ath.

The speakers noted that while the
most health benefits come with at
least 150-300 minutes of moderate
physical activity per week, any activi-
ty is beneficial: any time spent sitting
that is swapped out for exercise (even
light activity,) can lead to short-term
and long-term health benefits.

From www.diatribe.org

Nyhetsinfo 17 juni 2020
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ADA. HbA1c 2011-2017 In Sweden T1DM, A Life-Time Perspective

hitps:/Iplan.core-apps.com/
tristar_ada20/event/41300fe
4328(9d37100a80baf38575d

ABSTRACTS

283-OR - Changes in HbAlc
between 2011-2017 in Austria/Ger-
many, Sweden, and the United Sta-
tes: A Lifespan Perspective

CHANGES IN HBA1C BETWEEN
2011-2017 IN AUSTRIA/GERMA-
NY, SWEDEN, AND THE UNITED
STATES: A LIFESPAN PERSPEC-
TIVE

Author Block: Anastasia Albane-
se-O'neill, Julia Hermann, Ann-Ma-
rie Svensson, Kellee Miller, Klemens
Raile, Karin Akesson, Peter Cal-
houn, Katarina Eeg-Olofsson, David
M. Maahs, Reinhard W. Holl, Rag-

nar Hanas, Gainesville, FL, Gothen-
burg, Sweden, Tampa, FL, Berlin,
Germany, Jonkoping, Sweden, Go-
teborg, Sweden, Stanford, CA, Ulm,
Germany, Uddevalla, Sweden

Mean HbAlc across the lifespan in
2017 and changes in mean HbAlc
between 2011 and 2017 overall and
by age cohorts were analyzed. In
2017 mean HbAlc for adults >45
years converged across registries;
HbAlc levels for subjects <25 years
were highest in the U.S. (Figure).
Controlling for age, sex, and T1D
duration, overall HbAlc increased
in the U.S. between 2011 and 2017
(2011=8.02%, 2017=8.26%, p<.01);
decreased in Sweden (8.06%, 7.74%,
p<.01); and did not change in Aus-
tria/Germany (7.84%, 7.84%, p=.49).

Controlling for sex and TI1D
duration, mean HbAlc decreased
between 2011 and 2017 in all age co-
horts in Sweden (all p<.01).

In the U.S., HbAlc increased in
subjects <45 years and 265 years (all
p<.05) and did not change in sub-
jects 45-<65 years (p=.06). In Aus-
tria/Germany, HbAlc decreased in
subjects 13-<19 years (p<.01), did not
change in subjects <13 years (p=.26)
and 19-<25 years (p=.88), and incre-
ased in subjects 225 years (all p<.05).
Further research is warranted to bet-
ter understand causes of geographic
disparities in glycemic control.

Nyhetsinfo 17 juni 2020
www red Diabetolognytt

ADA. DAPA-HF: Dapagliflozin slows T2D onset in
heart failure T2DM patients

Dapagliflozin treatment of patients with heart failure but without
diabetes in the DAPA-HF trial led to a one-third cut in the relative
incidence of new-onset diabetes over a median follow-up of 18
months in a prespecified analysis from the multicenter trial that
included 2,605 heart failure patients without diabetes at baseline.

The findings represented the first
evidence that a drug from dapag-
liflozin's class, the sodium-glucose
cotransporter 2 (SGLT2) inhibito-
rs, could prevent or slow the onset
of type 2 diabetes. It represents "an
additional benefit" that dapagliflozin
(Farxiga) offers to patients with heart
failure with reduced ejection frac-
tion (HFrEF) like those enrolled in
the DAPA-HF trial, Silvio E. Inzuc-
chi, MD, said at the virtual annual
scientific sessions of the American
Diabetes DAPA-HF
had previously proved that treatment
with this drug significantly reduced
the study's primary endpoint of car-

Association.

diovascular death or heart failure
worsening.

During 18 months of follow-up,
7.1% of patients in the placebo arm

developed type 2 diabetes, compared
with 4.9% in those who received da-
pagliflozin, a 2.2% absolute differen-
ce and a 32% relative risk reduction
that was statistically significant for
this prespecified but "exploratory”
endpoint, reported Dr. Inzucchi,
an endocrinologist and professor of
medicine at Yale University, New
Haven, Conn.

For this analysis, a hemoglobin
Alc level of at least 6.5% measured
in two consecutive assessments was
the criterion for diagnosing incident
diabetes. The 2,605 enrolled patients
without diabetes in the DAPA-HF
trial represented 55% of the entire
trial cohort of 4,744 patients with
HF:EF.

The 32% relative risk reduction
for incident diabetes was primari-

ly relevant to enrolled patients with
prediabetes at entry, who constituted
67% of the enrolled cohort based on
the usual definition of prediabetes,
an Alc of 5.7%-6.4%.

Among all 157 (6%) of the DA-
PA-HF patients who developed di-
abetes during the trial, 150 (96%)
occurred in patients with prediabetes
by the usual definition; 136 of the
incident cases (87%) had prediabetes
by a more stringent criterion of an
Alc of 6.0%-6.4%.

To put the preventive efficacy of
dapagliflozin into more context, Dr.
Inzucchi cited the 31% relative pro-
tection rate exerted by metformin
in the Diabetes Prevention Program
study (N Engl ] Med. 2002 Feb
7;346[6]:393-403).

The findings showed that "dapag-
liflozin is the first medication demon-
strated to reduce both incident type
2 diabetes and mortality in a single
trial," as well as the first agent from
the SGLT?2 inhibitor class to show a
diabetes prevention effect, Dr. Inzuc-
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chi noted. Patients with both heart
failure and diabetes are known to
have a substantially increased morta-
lity risk, compared with patients with
just one of these diseases, and the po-
tent risk posed by the confluence of
both was confirmed in the results Dr.
Inzucchi reported.

The 157 HF:EF patients in the
trial who developed diabetes had a
statistically significant 70% increa-
sed incidence of all-cause mortality
during the trial's follow-up, compa-
red with similar HFtEF patients who
remained free from a diabetes diag-
nosis, and they also had a significant
77% relative increase in their inci-
dence of cardiovascular death. This
analysis failed to show that incident
diabetes had a significant impact
on hospitalizations for heart failure
coupled with cardiovascular death,
another endpoint of the trial.

"This is a tremendously important
analysis. We recognize that diabetes is
an important factor that can forecast
heart failure risk, even over relatively
short follow-up. A drug that targets
both diseases can be quite beneficial,"
commented Muthiah Vaduganathan,
MD, a cardiologist at Brigham and
Women's Hospital in Boston.

The impact of dapagliflozin on

average Alc levels during the DA-
PA-HF trial was minimal, reducing
levels by an average of 0.04% among
those who entered with prediabetes
and by 0.05% among the other pa-
tients. This suggests that the mecha-
nisms by which dapagliflozin redu-
ced incident diabetes were by routes
that did not involve simply reducing
hyperglycemia, and the observed de-
crease in incident diabetes was not
apparently caused by "masking" of
hyperglycemia by dapagliflozin, said
Dr. Inzucchi.

One possibility is that dapagliflo-
zin, which also improved quality of
life and reduced hospitalizations in
the DAPA-HF trial, led to improved
function and mobility among pa-
tients that had beneficial effects on
their insulin sensitivity, Dr. Vaduga-
nathan speculated in an interview.

The new finding of dapagliflozin's
benefit "is great news," commented
Yehuda Handelsman, MD, an en-
docrinologist and diabetes specialist
who is medical director of the Meta-
bolic Institute of America in Tarzana,
Calif. "It's an impressive and impor-
tant result, and another reason to use
dapagliflozin in patients with HFrEF,
a group of patients whom you want
to prevent from having worse outco-

mes" by developing diabetes.

The DAPA-HF (Dapagliflozin
and Prevention of Adverse Outco-
mes in Heart Failure) trial enrolled
HF:EF patients at 410 centers in 20
countries during February 2017-Au-
gust 2018. The study's primary end-
point was the composite incidence
of cardiovascular death or worse-
ning heart failure, which occurred
in 16.3% of patients randomized to
receive dapagliflozin and in 21.2% of
control patients on standard care but
on placebo instead of the study drug,
a statistically significant relative risk
reduction of 26% (N Engl ] Med.
2019 Nov 21;381[21]:1995-2008). In
the 2,605-patient subgroup without
type 2 diabetes at baseline the pri-
mary endpoint fell by a statistically
significant 27% with dapagliflozin
treatment, the first time an SGLT2
inhibitor drug was shown effective
for reducing this endpoint in patients
with HFtEF but without diabetes.
DAPA-HF did not enroll any pa-
tients with type 1 diabetes.

From www.medscape.com
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ADA. Automated insulin delivery system getting

better and better

Medtronic’s next-generation automated insulin delivery system
offers significant improvements over the currently available 670G
hybrid closed-loop, particularly in young people with type 1 dia-

betes, new data suggest.

Automated insulin delivery systems
are comprised of an insulin pump,
continuous glucose monitor (CGM),
and an automated insulin dosing al-
gorithm.

Data from three trials of such
systems using Medtronic's advanced
hybrid closed-loop (AHCL) algo-
rithm (tradename SmartGuard) were
presented June 12 during the virtu-
al American Diabetes Association
(ADA) 80th Scientific Sessions. The

AHCL is the algorithm used in Med-
tronic's new MiniMed 780G system,
which received a CE Mark on June
11 for the treatment of type 1 diabe-
tes in people aged 7 to 80 years.

One trial, presented by Bruce W.
Bode, MD, of Atlanta Diabetes As-
sociates, Georgia, was the US pivotal
safety study that will be submitted to
the US Food and Drug Administra-
tion for approval of the Medtronic
780G.

Another trial, presented by Ric-
hard M. Bergenstal, MD, executive
director of the International Diabetes
Center at Park Nicollet, Minneapo-
lis, Minnesota, was a separate com-
parison of the AHCL with the 670G.
(The AHCL-based system used in
the three trials was identical to the
780G except it didn't include Blue-
tooth, which will be a feature of the
final product.)

A third trial, presented by Martin
de Bock, PhD, of the University of
Ortago, New Zealand, included the
CE Mark dataset for the 780G.

In contrast to the 670G, the 780G

adds automated correction boluses
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for high blood glucose levels (rather
than simply adjusting the basal in-
fusion) and allows for adjustment of
target glucose levels down to 100 mg/
dL rather than a minimum of 120
mg/dL.

Taken together, the data from
the three trials showed that the AH-
CL-based system improved glyce-
mic time-in-range with no increased
risk for hypoglycemia, including in
children and teenagers, with high
patient-reported  satisfaction. And
specifically compared to the 670G,
the AHCL-based system reverts to
open-loop far less often because it
only exits closed-loop mode when the
sensor stops working or during sensor
changes, but not during hyperglyce-
mia even above 300 mg/dL.

Asked to comment, session mo-
derator Timothy S. Bailey, MD,
president and CEO of the AMCR
Institute, Escondido, California, told
Medscape Medical News: "Automa-
ted insulin delivery systems are get-
ting better and better."

"None of these devices is perfect,
but they are a substantial improve-
ment over what we've had...They all
take people from where they are now
to better time-in-range, less time
with hypoglycemia, and most im-
portant, they might make the qua-
lity of their lives better. That's really
underappreciated.”

One factor that has allowed for
the improvements, Bailey said, is the

recognition by regulatory bodies that
the hybrid closed-loop devices are ge-
nerally safer than current open-loop
type 1 diabetes management so that
fewer "safety" device features that
interfere with tight glycemic control
are necessary.

With first-generation closed-loop
systems, "If a wide variety of condi-
tions occur, users get kicked off [hy-
brid closed-loop mode]. Originally it
was perceived by the regulatory agen-
cies as a safety feature because they
perceived the standard of care as safe.
The new system was allowed to have
fewer rules."

PIVOTAL TRIAL: TIME-IN-
RANGE IMPROVED, 96%
SAY SYSTEM EASY TO USE

The goal of the AHCL system is to
maximize the time-in-range of blood
glucose between 70-180 mg/dL. Au-
tomated basal delivery of insulin is
programmed to a set-point of 100
or 120 mg/dL, with dosing every 5
minutes.

The US pivotal trial was a sing-
le-arm, 16-center, in-home trial of
157 people with type 1 diabetes,
including 39 adolescents aged 14-
21 years and 118 adults aged 22-75
years. All had type 1 diabetes for at
least 2 years, Alc levels < 10%, and
had been using insulin pumps for
at least 6 months, with or without
CGMs.

After a 14-day run-in, they wore

the systems with a 100 or 120 mg/dL
set-point for 45 days, then switched
to the other setpoint for another 45
days. Average Alc dropped from
7.5% to 7.0%, with the proportions
having an Alc < 7.0% increasing
from 34% to 61%.

Overall time-in-range was 75%
compared to 69% at baseline, with
time below range (< 70 mg/dL) of
1.8%. Overnight time-in-range was
82%, with 1.5% below range. Time-
in-range increased from 62% to 73%
in the adolescents and from 71% to
75% in the adults.

There were no incidences of severe
hypoglycemia or diabetic ketoacido-
sis, and no device-related serious ad-
verse events.

Participants reported being in hy-
brid closed-loop, or auto-mode, 95%
of the time, compared with 33% for
those who had been previously using
the 670G.

The number of AHCL exits was
1.3 per week, significantly less than
with the 670G. Of those, 29% were
user-initiated while the rest were im-
plemented by the device, most often
when the sensor wasn't working.

In a study questionnaire, 96%
reported that the system was easy to
use.

AHCL VS 670G: MAJOR
IMPROVEMENTS SEEN

Bergenstal presented data from the
Fuzzy Logic Automated Insulin Re-
gulation (FLAIR) study, funded by
the National Institute of Diabetes
and Digestive and Kidney Disease,
comparing Medtronic's AHCL-ba-
sed system with the currently marke-
ted 670G hybrid closed-loop, in 113
individuals with type 1 diabetes aged
14-29 years.

"This age group has traditional-
ly been the most difficult group in
which to optimize glucose manage-
ment," Bergenstal said.

FLAIR is believed to be the first-
ever study comparing an investiga-
tional automated insulin delivery
system with a commercially appro-
ved system, he noted. All participants
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used each automated insulin delivery
system for 3 months in the randomi-
zed crossover trial.

The primary outcome, time spent
above 180 mg/dL during the day
combined with time below 54 mg/
dL over 24 hours at baseline with the
670G and AHCL went from 42%
to 37% to 34%, respectively, for the
former and from 0.46% to 0.50% to
0.45%, respectively, for the latter.

The percentage time-in-range over
24 hours went from 57% at baseline
to 67% with the AHCL versus 63%
with the 670G. Alc levels dropped
from 7.9% at baseline to 7.6% with
the 670G and 7.4% with AHCL.

"Remember, these are the ado-
lescents who are the toughest of the
tough, yet there was a 10% increase
in time-in-range...this is very clini-
cally significant," Bergenstal said.

Even among 14 patients who had
been using multiple daily injections
without CGM prior to the study,
a group often excluded from clo-
sed-loop studies, time-in-range im-
proved from 45% at baseline to 63%
with the 670G to 65% with AHCL.

"I'm making a plea not to exclude
people just because they haven't pre-
viously used technology," Bergenstal
said.

One patient who had dosed with
extra insulin manually had a severe

hypoglycemia event with AHCL. No
patient had diabetic ketoacidosis.

The proportion of insulin given
as auto-correction boluses was 36%,
which is important as it means that
the system was compensating for
missed meal doses, a common phe-
nomenon among teenagers, Bergen-
stal noted.

"There is still room for further im-
provement in glycemic control in this
population of patients with type 1
diabetes, but AHCL represents a sig-
nificant step forward," he concluded.

NEW ZEALAND STUDY: MORE
DATA IN YOUTH SHOW AHCL
BENEFITS

Unlike the US study populations
of just teens aged 14 and older, and
adults, the study data used for app-
roval in the EU — from New Zea-
land — included a total of 60 patients
with 20 children aged 7-15 years. It,
t00, was a 10-week randomized cros-
sover clinical trial comparing the
AHCL to a sensor-augmented pump
system with an algorithm only for
predictive low-glucose management
(PLGM) and no adjustments for
high blood glucose.

Time-in-range was 59% at baseli-
ne and 58% with PLGM, compared
to 70.4% with AHCL, and most of

the time-in-range improvement oc-

curred at night. Time below 70 mg/
dL dropped from 3.1% to 2.5% to
2.1%, respectively.

Similar to the US studies, partici-
pants spent 96% of the time in clo-
sed-loop mode with only 1.2 exits per
week. On a questionnaire, 95% of
patients agreed that the system was
easy to use and 85% that the system
improved their quality of life.

De Bock showed a slide with some
quotes, including one from a parent
saying, "We didn't have to be fearful
at night or have that thought when
we opened her bedroom door in the
morning that she might not be cons-
cious," and from a patient, "I forgot I
had diabetes today."

Bailey commented: "Of course
these devices are not free. So, the
challenge is how do we make them
available, less expensive, and ecasy to
use? We have our work cut out for
us, but this is heartening data. Eve-
rything has gotten better but we're
not out of a job yet."

From www.medscape.com
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ADA. FreeStyle Libre Glucose monitor reduces
hospitalizations in Diabetes

Prior to initiation of Libre use, about a quarter of each group was
using o fingerstick test strips per day, about 19% of the type 1 di-
abetes group and 28% of the type 2 diabetes group were using 1-3
strips per day, and about half of both groups were using 4 or more

strips per day.

Compared with the year prior to the
date of first reimbursement for the
Libre, hospitalization rates for DKA
during the first year of Libre use
fell by 52% in the type 1 diabetes
group, from 5.46 to 2.59 per 100 pa-
tient-years, and by 47% in the type 2
diabetes group, from 1.70 to 0.90 per
100 patient-years.

The impact of Libre on DKA
hospitalizations was most dramatic
among those not using any test strips
prior to Libre use, with a 60% reduc-
tion for the type 1 diabetes group
(8.31 to 3.31 per 100 patient-years)
and a 51% reduction in the type 2
diabetes group (2.51 to 1.23 per 100
patient-years).

Buct interestingly, the next-biggest
impact was among those who had
een using more than 5 test strips per
day, with drops of 59% among tho-
se with type 1 diabetes (5.55 t0 2.26
per 100 patient-years) and 52% in the
type 2 diabetes group (1.88 to 0.90
per 100 patient-years).

This finding is important for the
United States, Argento said, because
some insurers including Medicare re-
quire that the patient performs at least
4 fingerstick glucose measurements
per day to qualify for reimbursement
for the Libre or any CGM system.
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"I think that speaks to the impor-
tance of not requiring that patients
first show they're frequently doing
self-blood glucose monitoring be-
fore they can get these devices," he
observed.

The large benefit in the high strip
use group is interesting too, Argento
said. "It's a different group of people.
They're more engaged in their care...
This U-shaped curve they showed is
fascinating."

Reductions in DKA hospitaliza-
tions were also similar between pa-
tients using insulin pumps and those
using multiple daily injections of in-
sulin, Roussel reported.

"It is plausible that use of the Fre-
eStyle Libre system allowed people to
detect and limit persistent hypergly-
cemia, and subsequently ketoacido-
sis,” Roussel said.

"This analysis has significant im-
plications for patient-centered cli-
nical care in diabetes and also for
long-term health economic outcomes
in the treatment of diabetes at a na-
tional level."

ALL-CAUSE HOSPITALIZA-
TIONS DROP 30% WITH LIBRE
IN TYPE 2 DIABETES

Richard M. Bergenstal, MD, exe-
cutive director of the International
Diabetes Center at Park Nicollet,
Minneapolis, Minnesota, presented
the US results, obtained from the
IBM Watson Health MarketScan, a
database of commercial and Medica-
re supplemental insurance claims for
over 30 million Americans.

The study population included
2463 patients with type 2 diabetes
using basal-bolus daily insulin injec-
tions but who had not previously used
Libre or any other CGM, and for
whom data were available 6 months
prior to and after Libre initiation.

Compared with 6 months pri-
or to Libre use, the number of acute
diabetes-related events — including
hyperglycemia, hypoglycemia, DKA,
hypoglycemic coma, and hyperosmo-
larity — in the subsequent 6 months
dropped by 60%, from 0.180 to 0.072
events per patient-year (P < .001).

Similarly = significant reductions
were seen between males and fema-

les, and among those aged > 50 years
or < 50 years.

All-cause hospitalizations
significantly dropped by 33% (P <
0.001), from 0.420 to 0.283 events
per patient-year. Among diagnostic

also

codes for the hospitalizations, circu-
latory system causes remained num-
ber one during both time periods,
with little change from pre-Libre to
during Libre use.

However, "endocrine, nutritional,
and metabolism system" codes drop-
ped from the second position pre-Li-
bre (6.4 events/100 patient-years)
down to the fifth position (2.6
events/100 patient-years).

And, Bergenstal noted, other ma-
jor diagnostic categories that also
dropped included respiratory (3.5 to
2.1 events/100 patient-years), kid-
ney and urinary tract (3.3 to 1.7
events/100 patient-years), and hepa-
tobiliary system and pancreas (2.4 to
1.4 events/100 patient-years).

"We're seeing a resurgence of cer-
tain types of complications, but all of
these were reduced in the 6 months

after Libre," Bergenstal pointed out.

And, pertinent to the current
COVID-19 situation, "infectious
and parasitic disease and disorders”
dropped as well, from 4.8 to 2.8 per
100 patient-years.

Argento commented: "The fact
that infections went down speaks to
something that is important right
now. Hyperglycemia impairs immu-
ne function chronically, but also acu-
tely...so patients who become ill and
their blood glucose deteriorates ra-
pidly are much more likely to have a
poor outcome regardless of infection.
There are data for COVID-19 now."

"These findings provide compel-
ling support for use of [Libre] to im-
prove both clinical outcomes and po-
tentially reduce costs in this patient
population,” Bergenstal concluded.

ADA 2020 Scientific Sessions. Pre-
sented June 13, 2020. Abstracts 68-
OR, 69-OR.

From www.medscape.com
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ADA. SILVER study shows sustained benefits with CGM
use for MDI users. Marcus Lind

A l-year extension of the GOLD
study shows that people with type 1
diabetes taking insulin via multiple
daily injections (MDI) retain the gly-
cemic control benefits of continuous
glucose monitoring (CGM) over the
long term.

The SILVER study included 107
people with type 1 diabetes who
consented to participate in the exten-
sion, comprising 77.5% of the origi-
nal GOLD trial population. These
participants continued to use CGM
for a further 12 months.

At the end of this period, their av-
erage glycated hemoglobin (HbAlc)
was 7.96% (64 mmol/mol), reported
Marcus Lind (University of Gothen-
burg, Sweden) at the virtual ADA
80th Scientific Sessions.

This was a significant 0.35% (4
mmol/mol) lower than in the phas-
es of GOLD during which the par-
ticipants were using self-monitored
blood glucose (SMBG). GOLD
consisted of two 6-month periods of
CGM and SMBG use, undertaken
in a randomly assigned order with a
4-month washout period between.

The time spent in hypoglycemia
(glucose <3.0 mmol/mol; 54 mg/dL)

reduced from 2.1% with SMBG to
0.6% in SILVER, and while Lind no-
ted this may seem like a small reduc-
tion, he stressed that “there is actu-
ally 70% less time in hypoglycemia.”

Participants also had a significant
increase in the time spent within
target blood glucose range, redu-
ced glycemic variability, and reduc-
tions in the amount of time spent in
hyperglycemia.

Lind reported that study partici-
pants who had continued into SIL-
VER directly from a CGM phase of
GOLD maintained approximately
the same HbAIlc level as they had
achieved during the randomized
trial.

And participants who entered
SILVER from a SMBG phase had
significant HbAlc reductions, despi-
te them having reduced clinical con-
tact in SILVER, consisting of brief
consultations with a diabetes nurse
every 3 months.

Lind concluded that switching
to CGM has lasting benefits for pe-
ople with type 1 diabetes, and “hen-
ce more patients worldwide — since
SMBG is still most common in most
countries — should preferentially have

the option to switch to CGM.”

However, he stressed that despite
the overall improvements, many of
the SILVER study participants were
“far from reaching targets” such as
time in range, and that additional
options such as semi-closed loop in-
sulin delivery systems may be needed
for some subgroups.

“And finally,” Lind said, “I think
one of the most important implica-
tions is that improved support [for]
CGM in persons with type 1 diabe-
tes managed with MDI needs to be
developed to reach targets of glyce-
mic metrics in many patients.”

He noted that good support for
people using injections tends to be
lacking, and is needed, because alt-
hough it may not be as close to phy-
siologic insulin delivery as semi-clo-
sed loops can offer, it is cheaper, and
many people may prefer it.

From medwireNews is an indepen-
dent medical news service provided

by Springer Healthcare.
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ADA. EMPA-REG OUTCOME: Empagliflozin Cuts Insulin Need

in Type 2 Diabetes

Patients with type 2 diabetes treated with the SGLT2 inhibitor
empagliflozinduring the landmark EMPA-REG OUTCOME trial
had a solidly reduced need to either start insulin treatment or
intensify existing insulin treatment, compared with those given
placebo, in a post-hoc analysis of the study’s findings.

"Empagliflozin markedly and du-
rably delayed the need for insulin
initiation, and reduced the need for
large dose increases in patients al-
ready using insulin," Muthiah Va-
duganathan, MD, said at the virtual
annual scientific sessions of the Ame-
rican Diabetes Association.

The patients in the empagliflo-
zin (Jardiance) arm of EMPA-REG
OUTCOME had a 9% rate of initi-
ating insulin treatment after 4 years
in the study, compared with a 20%
rate among patients who received
placebo, a statistically significant
60% relative risk reduction. All pa-

tients in the trial continued on their
background oral glucose-lowering
medications.

Among the 48% of study patients
who entered the study already using
insulin as part of their usual regimen,
18% of those receiving empagliflozin
required a significant increase in their
insulin dosage (an increase of at le-
ast 20% from baseline) after 4 years.
But among the control patients, 35%
needed this level of insulin-dosage
intensification, again a statistically
significant difference that computed
to a 58% relative reduction in the
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need for boosting the insulin dosage.
For both of these endpoints, the
divergence between the empagli-
flozin and control arms became ap-
parent within the first 6 months on
treatment, and the between-group
differences steadily increased during
further follow-up. The analyses poo-
led the patients who received empag-
liflozin in the trial, which studied
two different dosages of the drug.

RESULTS ADD TO THE ‘RISK
AND BENEFIT CONVERSATION’

"This is one of the first studies to look
at this question in a more granular
fashion" in patients with type 2 dia-
betes receiving a drug from the sodi-
um-glucose cotransporter 2 (SGLT2)
inhibitor class, said Dr. Vaduga-
nathan, a cardiologist at Brigham
and Women's Hospital in Boston. It
provides "compelling”" information
to include when discussing oral dia-
betes-drug options with patients, he
said in an interview.

Patients newly diagnosed with
type 2 diabetes "often think about
insulin" and their potential need to
eventually start taking it, with the
requirements it brings for training,
monitoring, and drug delivery, along
with the costs for insulin and glu-
cose monitoring. "Patients are very
attuned to potentially needing insu-
lin and often ask about it. A reduced
need for insulin will be an important
part of the risk and benefit conver-
sation" with patients about potential
use of an SGLT2 inhibitor, he said.

Dr. Vaduganathan hypothesized
that three factors could contribute
to the impact of empagliflozin on
insulin initiation and dosage level: a
direct glycemic-control effect of the
drug, the drug's positive impact on
overall well-being and function that
could enhance patient movement,
and the documented ability of treat-
ment with empagliflozin and other
drugs in its class to cut the rate of
heart failure hospitalizations. This
last feature is potentially relevant be-
cause insulin treatment often starts in
patients with type 2 diabetes during a
hospitalization, he noted.

HANDELSMAN: ANALYSIS
SHOWS NO 'SPECTACULAR
EFFECT’

The association of empagliflozin
treatment with a reduced need for
insulin seen in these data is consis-
tent with expectations for patients
with type 2 diabetes who receive an
additional oral drug, commented
Yehuda Handelsman, MD, an en-
docrinologist and diabetes specialist
who is medical director of The Me-
tabolic Institute of American in Tar-
zana, Calif. "In large part it has to
do with patients on placebo having
to get more insulin” because their
additional oral-drug options were
limited. Dr. Handelsman pointed
out that during the period when the
EMPA-REG OUTCOME trial ran,
from 2010-2015, fewer oral drugs
were available than today, and clini-
cians in the study were encouraged to
treat patients to their goal glycemia
level according to local guidelines.
In addition to a modest but useful
glycemic control effect from SGLT2
inhibitors that, on average, cut he-
moglobin Alc levels by about 0.5%,
they may also give a small boost to
insulin sensitivity that can also defer
the need to add or increase insulin.
The level of insulin-treatment defe-
rence reported in the new analysis
was "not a spectacular effect” he said
in an interview.

The EMPA-REG OUTCOME
(Empagliflozin
Outcome Event Trial in Type
2 Diabetes Mellitus Pa-
tients) study followed
7,020 patients at 590
sites in 42 countri-

Cardiovascular

4

es for a median
of 3.1 years. The
study's primary
endpoint
a composite

of death from
cardiovascular

causes, nonfatal
myocardial infar-
ction(excluding si-
lent MI), or nonfatal
stroke, and the results

was

showed a statistically significant 14%
relative risk reduction with empag-
liflozin treatment (N Engl ] Med.
2015 Nov 26;373(22]:2117-28 ). The
results also showed that 12 weeks
into the study, before patients could
receive any additional drugs, HbAlc
levels averaged 0.54%-0.6% lower
among the empagliflozin-treated pa-
tients than those in the placebo arm,
with smaller between-group differen-
ces maintained through the balance
of the study. At entry, more than half
the enrolled patients were routinely
treated with metformin, and close
to half were receiving a sulfonylurea
agent.

The EMPA-REG OUTCOME
results were also notable as showing
for the first time that treatment with
an SGLT2 inhibitor drug produced
a substantial decrease in heart failure
hospitalizations, incident heart failu-
re, and progression of renal dysfunc-
tion, effects subsequently confirmed
and also found for other agents in
this drug class.

SOURCE: Vaduganathan M et al.
ADA 2020, Abstract 30-OR.
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ADA. SGLT2 Inhibitors T2DM vs GLP-1 Agonists for
Diabetes in Real-World Study

Drug adherence, healthcare use, medical costs, and heart failure
rates were better among patients with type 2 diabetes who were
newly prescribed a sodium-glucose cotransporter 2 (SGLT2) inhi-
bitor than a glucagon-like peptide 1 (GLP-1) receptor agonist in a

real-world, observational study.

Composite cardiovascular (CV)
outcomes were similar between the
two drug classes.

Insiya Poonawalla, PhD, a resear-
cher at Humana Healthcare Resear-
ch, Flower Mound, Texas, reported
the study results in an oral presenta-
tion on June 12 at the virtual Ame-
rican Diabetes Association (ADA)
80th Scientific Sessions.

The investigators matched more
than 10,000 patients with type 2 di-
abetes — half initiated on an SGLT2
inhibitor and half initiated on a GLP-
1 agonist — from the Humana data-
base of insurance claims data.

"These findings suggest potential
benefits" of SGLT2 inhibitors, "parti-
cularly where risk related to heart fai-
lure is an important consideration,”
Poonawalla said, but as always, any
benefits need to be weighed against
any risks.

And "while this study provides a
pretty complete and current picture
of claims until 2018," it has limita-
tions inherent to observational data
(such as possible errors or omissions
in the claims data), she conceded.

Mikhail Kosiborod, MD, invited
to comment on the research, said
this preliminary study was likely too
short and small to definitively de-
monstrate differences in composite
CV outcomes between the two drug
classes, but he noted that the overall
findings are not unexpected.

And often, the particular CV risk
profile of an individual patient will
point to one or the other of these
drug classes as a best fit, he noted.

TOO SOON TO ALTER
CLINICAL PRACTICE

Kosiborod, from Saint Luke's Mid

America Heart Institute, Kansas

City, Missouri, said he nevertheless
feels "it would be a bit premature
to use these findings as a guide to
change clinical practice."

"The study is relatively small in
scope and likely underpowered to ex-
amine CV outcomes," he told Meds-
cape Medical News in an email.

Larger population-based studies
and ideally head-to-head randomi-
zed controlled trials of various type 2
diabetes agents could compare these
two drug classes more definitively, he
asserted.

In the meantime, safety profiles of
both medication classes "have been
well established — in tens of thou-
sands of patients in clinical trials and
millions of patients prescribed the-
se therapies in clinical practice," he
noted.

In general, the drugs in both clas-
ses are well-tolerated and safe for
most patients with type 2 diabetes
when used appropriately.

"Certainly, patients with type 2
diabetes and established CV disease
(or at high risk for CV complications)
are ideal candidates for either an
SGLT?2 inhibitor or a GLP-1 receptor
agonist," Kosiborod said.

"Given the data we have from
outcome trials, an SGLT?2 inhibitor
would be a better initial strategy in a
patient with type 2 diabetes and heart
failure (especially heart failure with
reduced ejection fraction) and/or di-
abetic kidney disease," he continued.

On the other hand, "a GLP-1 re-
ceptor agonist may be a better initial
strategy in a type 2 diabetes patient
with (or at very high risk for) athe-
rosclerotic  cardiovascular  disease
(ASCVD), especially if there is con-
comitant obesitycontributing to the
disease process."

LIMITED COMPARISONS OF
THESE TWO NEWER DRUG
CLASSES

"Real-world evidence comparing the-
se two therapeutic classes based on
CV outcomes is limited," Poonawalla
said at the start of her presentation,
and relative treatment persistence,
utilization, and cost data are even less
well studied.

To investigate this, the researchers
identified patients aged 19 to 89 years
who were newly prescribed one of
these two types of antidiabetic agents
during January 1, 2015 through June
30, 2017.

Poonawalla and senior study au-
thor Phil Schwab, PhD, research
lead, Humana Healthcare Research,
Louisville, Kentucky, clarified the
study design and findings in an email
to Medscape Medical News.

The team matched 5507 patients
initiated on a GLP-1 agonist with
5507 patients newly prescribed an
SGLT2 inhibitor.

Patients were a mean age of 65
years and 53% were women.

More than a third (37%) had
established ASCVD, including myo-
cardial infarction (MI) (7.9%) and
stroke (9.8%), and 11.5% had heart
failure.

About two thirds were receiving
metformin and about a third were
receiving insulin.

In the GLP-1 agonist group, more
than half of patients were prescribed
liraglutide (57%), followed by dulag-
lutide (33%), exenatide, and lixisena-
tide (two patients).

In the SGLT2 inhibitor group,
close to 70% received canagliflo-
zin, about a quarter received em-
pagliflozin, and the rest received
dapagliflozin.

During up to 3.5 years of fol-
low-up, a similar percentage of pa-
tients in each group had either an
MI, stroke, or died (the primary
composite CV outcome) (hazard ra-
tio [HR], 0.98; 95% CI, 0.89 - 1.07).

www.dagensdiabetes.se

DiabetologNytt Nr 5-6 2020

279



However, more patients in the
GLP-1 agonist group had heart fai-
lure or died (the secondary composite
CV outcome), driven by a higher rate
of heart failure in this group.

But after adjusting for time to
events there was no significant
between-group difference in the se-
condary composite CV outcome
(HR, 1.09; 95% CI, 0.99 - 1.21).

During the 12-months after the
initial prescription, patients who
were started on a GLP-1 agonist ver-
sus an SGLT?2 inhibitor had higher
mean monthly medical costs, which
included hospitalizations, emergency
department (ED) visits, and outpa-
tient visits ($904 vs $834; P < .001).

They also had higher pharmacy
costs, which covered all drugs ($891
vs $783; P < .001).

And they were more likely to
discontinue treatment (HR, 1.15;
95% CI, 1.10 - 1.21), be hospitalized
(14.4% vs 11.9%; P < .001), or visit
the ED (27.4% vs 23.5%; P < .001).

“NOT TOO SURPRISING” AND
"SOMEWHAT REASSURING”

Overall, Kosiborod did not find the
results surprising.

Given the sample size and fol-
low-up time, event rates were proba-
bly quite low and insufficient to draw
firm conclusions about the composite
CV outcomes, he reiterated.

However, given the comparable ef-
fects of these two drug types on ma-
jor adverse cardiac events (MACE) in
similar patient populations with type
2 diabetes, it is not too surprising
that there were no significant diffe-
rences in these outcomes.

It was also "somewhat reassuring”
to see that heart failure rates were
lower with SGLT2 inhibitors, "as
one would expect," he said, because
these agents "have been shown to sig-
nificantly reduce the risk of hospita-
lization for heart failure in multiple
outcome trials, whereas GLP-1 re-
ceptor agonists' beneficial CV effects
appear to be more limited to MACE
reduction.”

The higher rates of discontinua-
tion with GLP-1 receptor agonists "is
also not a surprise, since patients ex-
perience more gastrointestinal tolera-
bility issues with these agents (main-
ly nausea)," which can be mitigated
in the majority of patients with app-
ropriate education and close follow

up — but is not done consistently.

Similarly, "the cost differences are
also expected, since GLP-1 receptor
agonists tend to be more expensive."

On the other hand, the higher
rates of hospitalizations with GLP-1
agonists compared to SGLT?2 inhibi-
tors "requires furcher exploration and
confirmation,” Kosiborod said.

But he suspects this may be due
to residual confounding, "since GLP-
1 agonists are typically initiated later
in the type 2 diabetes treatment algo-
rithm," so these patients could have
lengthier, more difficult-to-manage
type 2 diabetes with more comorbidi-
ties despite the propensity matching.

ADA 2020 Scientific Sessions. Pre-
sented June 12, 2020. Abstract 36-
OR.

From www.medscape.com
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ADA. Young adults with diabetes have diastolic dysfunction

Roughly half of adolescents and young adults with either type 1
or type 2 diabetes for about a decade had diastolic dysfunction, a
direct precursor to heart failure, in a multicenter echocardiograp-
hy survey of 479 American patients.

Using tissue Doppler echocardio-
graphy findings from 258 adolescents
and young adults with type 1 diabe-
tes, and 221 with type 2 diabetes,
the study found at least one imaging
marker of ventricular stiffness — di-
astolic dysfunction — in 58% of the
patients with type 2 diabetes and
in 47% of those with type 1 diabe-
tes. The type 1 patients averaged 21
years of age with a median 12 years
of diagnosed disease, while the type
2 patients had an average age of 25
years and a median 11 years disease
duration.

The analysis also identified seve-

ral measures that significantly lin-
ked with the presence of diastolic
dysfunction: older age, female sex,
nonwhite race, type 2 diabetes, hig-
her heart rate, higher body mass in-
dex, higher systolic blood pressure,
and higher hemoglobin Alc.

"Our data suggest targeting mo-
difiable risk factors" in these patients
in an effort to slow the process cau-
sing the diastolic dysfunction, Amy
S. Shah, MD, said at the virtual an-
nual scientific sessions of the Ameri-
can Diabetes Association. She parti-
cularly cited interventions aimed at
reducing body mass index, lowering

i

blood pressure, and improving gly-

cemic control, as well as preventing
type 2 diabetes in the first place.
Prevention of type 2 diabetes, as
well as prevention of diastolic dys-
function development and progres-
sion, are key steps because of the
substantial clinical consequences of
diastolic dysfunction, triggered by
stiffening of the left ventricle. Di-
astolic dysfunction leads to increased
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left ventricular diastolic pressure, left
atrial dysfunction, and ultimately
heart failure with preserved ejection
fraction, a common diabetes com-
plication that currently has no treat-
ment with proven efficacy, said Dr.
Shah, a pediatric endocrinologist and
director of the Adolescent Type 2 Di-
abetes Program at Cincinnati Child-
ren's Hospital Medical Center.

"It's very concerning that diastolic
dysfunction is so prevalent in this age
group," commented Robert A. Gab-
bay, MD, Chief Science & Medical
Officer of the American Diabetes
Association. "An important question
is whether you can see an improve-
ment by reversing risk factors." He
noted the importance of confirming
the finding in additional cohorts as
well as running prospective studies
looking at the impact of risk factor
modification.

Dr. Shah and her associates used
data collected at four U.S. centers
from patients enrolled in the SEAR-
CH for Diabetes in Youth study who
underwent a tissue Doppler examina-
tion during 2016-2019, and used th-
ree measures derived from the scans
to identify diastolic dysfunction:

* The E/A ratio, which compares the
early flow wave across the mitral
valve (E) with the atrial flow wave
(A) that occurs after atrial con-
traction. Lower values reflect wor-
se pathology.

* The E/e' ratio, which compares the
early flow wave across the mitral
valve (E) with the rate of cardiac
wall relaxation in early diastole
(¢'). Higher values reflect worse
pathology.

* The e'/a' ratio, which compares
the rate of cardiac wall relaxation
in early diastole (¢') with the rate
of cardiac wall relaxation in late
diastole (a'). Lower values reflect
worse pathology.

The most common abnormality in-
volved the e/a' measure, which oc-
curred in roughly 38% of the patients
with type 2 diabetes and in about
23% of those with type 1 diabetes.
Next most common was an abnot-
mally high E/e' ratio, and fewer than
10% of patients had an abnormal-
ly low E/A ratio. Both the E/A and
E/e" values were significantly worse
among patients with type 2 diabetes
compared with type 1 patients, while

no statistically significant difference
separated the two subgroups for pre-
valence of an e'/a’ abnormality after
adjustment for body mass index,
blood pressure, and HbAlc values.

Average body mass index among
the 221 studied patients with type
2 diabetes was 38 kg/m2, 74%
were girtls or women, and 57%
were non-Hispanic black and 24%
non-Hispanic white. Mean blood
pressure among the patients with
type 2 diabetes was 123/80 mm Hg,
while it was 110/72 mm Hg among
the 258 patients with type 1 diabetes.

SEARCH for Diabetes in Youth
receives no commercial funding. Dr.
Shah had no disclosures.

This article originally appeared on
MDedge.com.

https:/fwww.mdedge.comlendocri-
nologylarticle/223867/diabetes/
half~young-adults-diabetes-have-di-
astolic-dysfunction?channel=39313

From www.medscape.com

Nyhetsinfo 17 juni 2020
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ADA. CGM Use Benefits Youth And Older Adults With Type 1

Diabetes. JAMA

Use of continuous glucose monitoring (CGM) offers significant
benefits for both youth and older adults with type 1 diabetes, new

research suggests.

The findings come from two studies.

* One study — demonstrating im-
provements in glycemic control with
CGM at 26 weeks in individuals aged
14 to 24 years — was published June
16 in JAMA. Further data showing
these improvements were maintained
at 1 year were presented in a poster
at the virtual American Diabetes As-
sociation (ADA) 80th Scientific Ses-

sions.

* The other study, which showed re-
ductions in hypoglycemia with CGM

use in adults aged 60 and older with
type 1 diabetes, was also published
June 16 in JAMA.

"CGM has become a vital tool for
glycemic management in individuals
with type 1 diabetes," and these new
data further support its use, say Shi-
vani Agarwal, MD, Albert Einstein
College of Medicine, New York City,
and Anne R. Cappola, MD, of the
University of Pennsylvania, Philadel-
phia, in an accompanying editorial.
But CGM use currently remains
lower than expected, they stress.

The greatest use of this techno-
logy is in people younger than 13
years and adults aged 26-50 years
rather than the two highestrisk po-
pulations who could uniquely benefit
from it: adolescents/young adults and
older adults.

The younger group is at increased
risk because of the tumultuous soci-
al, biologic, and healthcare changes
that occur during that phase of their
lives, which impedes their ability to
self-manage their diabetes.

And older adults are at increased
risk for hypoglycemic unawareness
due to cognitive impairment, or auto-
nomic neuropathy if they've had type
1 diabetes for many years.

The new study in older adults does
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show that they were more likely to
consistently wear CGMs than teens/
young adults, the editorialists add.

"High rates of consistent CGM
wear bodes well for acceptability of
more advanced CGM technologies
and future artificial pancreas systems
in older adults, which could have
profound effects on glycemic con-
trol," they observe.

However, there remain many bar-
riers to access for all age groups, they
stress.

IN TEENS, YOUNG ADULTS,
GLYCEMIC BENEFITS AT 26
WEEKS AND 1 YEAR

The youth study involved 153 indi-
viduals with an Alc of 7.5% to less
than 11.0% and insulin pump or
multiple daily injection use.

The teens and young adults were
randomized to using the Dexcom
G5 CGM, which required two dai-
ly fingerstick calibrations (n = 74) or
performing four fingerstick measu-
rements per day without CGM (n =
79). At 26 weeks, 71 participants in
each group completed a visit.

Device use in the CGM group
dropped from 82% wearing it for
at least 5 days per week initially to
just 68% by week 26, Lori M. Laf-
fel, MD, chief of the pediatric, ado-
lescent, and young adult section at
the Joslin Diabetes Center, Boston,
Massachusetts, and colleagues report
in their JAMA article.

Nonetheless, Alc dropped from
8.9% at baseline to 8.5% at 26 weeks
in the CGM group, while it remained
at 8.9% in the blood glucose moni-
toring group, a significant between-
group difference (P = .01).

The mean percentage of time spent
in the target glucose range of 70 to
180 mg/dL was 37% (9.0 hours/day)
at baseline and 43% (10.3 hours/day)
during follow-up in the CGM group.
In the control group, these two pe-
riods remained essentially the same:
36% (8.7 hours/day) at baseline and
35% (8.3 hours/day) during fol-
low-up (P < .001, adjusted between
CGM and control group difference).

Severe hypoglycemic events oc-

curred in 4% of the CGM group
and 3% of the controls, while diabe-
tic ketoacidosis occurred in 4% and
1%, respectively. Participants in the
CGM group reported significantly
higher glucose monitoring satisfac-
tion at 26 weeks (P = .003).

Results were similar for youth
wearing insulin pumps and those ta-
king multiple daily insulin injections.

In the update presented at ADA
by Kellee M. Miller, PhD, project
director at Jaeb Center for Health
Research, Tampa, Florida, Alc in the
CGM group had improved to 8.3%
at 1 year (P < .001 vs baseline), whi-
le time in range had dropped slight-
ly from the 26-week point (43%) to
41% (P = .3 vs baseline).

Mean percent time spent with
glucose levels below 70 mg/dL was
reduced from 3.4% (49 min/day) at
baseline to 1.1% (16 min/day) at 12
months.

Agarwal and Cappola note in
their editorial that the attrition in
use of the devices among the young
people seen in the study may be les-
sened with newer models of CGM
devices that don't require fingerstick
calibration.

AMONG OLDER ADULTS, CGM
REDUCES HYPOGLYCEMIA RISK

The older adults trial enrolled 203
adults aged 60 years and older with
type 1 diabetes from 22 US endo-
crinology practices, with 102 rando-
mized to CGM and 100 to 4-times
daily fingersticks.

Device use was much higher than
among the younger group, with 89%
of the older individuals wearing it 5
or more days per week and 81% wea-
ring it continuously.

The median percentage of time
with glucose levels below 70 mg/dL
dropped from 5.1% (73 min/day)
at baseline to 2.7% (39 min/day) at
26 weeks, compared with almost no
change in the controls, from 4.7% to
4.9%.

The difference between groups
was significant (P < .001), correspon-
ding to a reduction of 27 min/day,
Richard E. Pratley, MD, of the Tran-

slational Research Institute for Meta-
bolism and Diabetes, Orlando, Flori-
da, and colleagues report in JAMA.

Time spent in target blood gluco-
se range of 70-180 mg/dL was 8.8%
higher (2.1 hours/day) in the CGM
versus the blood glucose monitoring
group (P < .001).

Severe hypoglycemia occurred
in one CGM group participant and
10 controls. One participant in the
CGM group experience diabetic ke-
toacidosis, but it wasn't related to de-
vice use.

A 1-year update was reported by
Miller at the Advanced Technologies
& Treatments for Diabetes (ATTD)
conference in February 2020.

The reduction in hypoglycemia
was maintained at 1 year in the
CGM group, with 2.8% of time
spent below 70 mg/dL (P < .001 vs
baseline).

Similarly, median time spent
below 54 mg/dL also dropped signifi-
cantly from 1.9% to 0.4% (P < .001).
Time in range was also higher among
the CGM group at 1 year (64% vs
56%; P < .001).

And CGM use remained high,
with 85% using the sensor at least
6 days per week at both 6 and 12
months. As with the youth, similar
benefits were seen in both insulin
pump and multiple daily injection
users.

Agarwal and Cappola observe
that the reduction in time spent in
the severe hypoglycemic range "has
healthcare use, mortality, morbidity,
and economic benefits" for this older

age group.

A NEW OUTLOOK, BUT SIGNI-
FICANT BARRIERS TO USE

"With CGM innovation happening
at a rapid pace and the imminent
commercial release of artificial pan-
creas systems, CGM offers a new out-
look for patients with type 1 diabetes
and for the clinicians and communi-
ties caring for them," the editorialists
emphasize.

But there are financial barriers to
access in the United States, including
strict eligibility criteria set by insu-
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rers, and Medicare and Medicaid,
requiring that the patient perform
4 daily fingerstick blood glucose
checks. And state coverage for CGM
varies widely.

Such requirements may therefore
contribute to racial/ethnic and age
disparities in use, say Agarwal and
Cappola.

Other factors affecting access in-
clude shortages of endocrinologists
with expertise to manage CGM data
and lack of training and support for
primary care clinicians to deal with
CGM:s, they add.

"More effort is needed to overco-
me current barriers and provide bet-
ter access to this beneficial technolo-
gy, they conclude.

JAMA. 2020;323:2384-2385, 2388-
2396, 2397-2406.

Abstract 1,
hitps:/ljamanetwork.com/journals/
Jjamalarticle-abstract/2767160

Abstract 2,
hitps:/ljamanetwork.com/journals/
Jjamalarticle-abstract/2767159

Editorial
hitps:/ljamanetwork.com/journals/
Jjamalarticle-abstract/2767140

"The advent of continuous glucose
monitoring (CGM) technology has
revolutionized outpatient diabetes
care in the past decade. A CGM
device consists of a sensor that con-
tinuously measures subcutaneous
glucose and sends data wirelessly to a
display device through a transmitter.
CGM offers real-time blood glucose

monitoring (BGM) with alerts for

trends in blood glucose levels and
decreases the need for fingerstick glu-
cose monitoring for people with dia-
betes. Studies of CGM have shown
improvement in glycemic control in
adults and children with type 1 dia-
betes and equivalence to glucometers
for self-monitoring of blood gluco-
se.1-3 Coupled with recent advan-
ces in CGM technology to improve
accuracy and ease of use, CGM has
become a vital tool for glycemic ma-
nagement in individuals with type 1
diabetes."

ADA 2020 Scientific Sessions. Presen-
ted June 13, 2020. Abstracts 898-P

From www.medscape.com
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Internationell konferens, ADA - fysiskt eller virtuellt mote?

Amerikanska diabetes motet
ADA 12 torsdag-16/6 mandag
Virtuellt mote 2020.

Oerhért omfattande material att
kika pé, svart att hinna med - men
en enorm guldgruva faktiskt. Manga
sessioner héller hog klass bade veten-
skapligt och pedagogiskt, en hog kli-
nisk férankring mestadels. Flera fina
"pro and con" som uppskattas sir-
skilt. Inga "kioskviltare" i ar men fle-
ra studier som intresserar helt klart.

En fin virtuell konferens men
lika dott som ett enormt virtuellt
bibliotek - ingen hég nirvarokinsla
faktiske, inte ens de fatal ginger som
jag dr med just "live". Ménga fore-
drag inspelade i forvig vilket marks
faktiskt.

Kan ta bilder nu utan tekniskt
problem och i fred, vilket uppskat
tas. Man kan se de mest intressan-
ta passen igen och man kan hoppa
over valda delar, som kinns mindre
intressanta. Efter 3 man forsvinner
tyvirr mojligheten att ta del av kon-
ferensen. Trikigt.

American
Diabetes

Ett slags enormt digital spekta-
kel, sammantaget klart givande men
6000 kr for detta ir ju lite mirkligt
kanske for att deltaga i en session el-
ler vara med under hela métet? Anda
var det drygt 10 000 som betalade
och deltog virtuellt i métet - frin hela
virlden. Alla slapp att aka langa flyg-
resor, sparade kostnad for flygbiljett,
hotell och uppehille.

Saknar verkligen mina kollegor
och att fi diskutera och dryfta cen-
trala sessioner pa plats direkt. Omoj-
ligt att fa en kiinsla av konferens - och
blir ett slags spektakel pd fritiden i
egentlig mening, eftersom jag arbetar
som vanligt. Hade funderat kring le-
digt for konferens 12-16/6, men det
kindes tveksamt.

Sammanfattningsvis ett fint un-

. Association.

8o™
SCIENTIFIC
SESSIONS

derlag med data och bilder skapas
dock. Det kinns oerhért bra och jag
kan nu skapa en fin resumé lite ling-
re fram. Jag har lagt 5-6 timmar per
dag, men da enbart hunnit med fre-
dag och nistan hela 16rdag. Veckan
ddrpa avsatte jag ytterligare ett antal
konferens-timmar pd www. Totalt
har det blivit 45-50 timmar.

Se Jarl Hellmans ADA rapport
pé sid 259

Rapportir for DiabetologNytt

Biista hilsningar

Jarl Hellman, diabetes, Akademiska
Sjukhuset, Uppsala

Nyhetsinfo 17 juni 2020
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MTP radet rekommenderar Libre 2

MTP-rddet har precis uppdaterat sin rekommendation f&r Fre-
estyle libre genom att inkludera Freestyle Libre 2 i samma rekom-
mendation och med i princip samma héilsoekonomiska virdering.
Och deras konstaterande &r: FreeStyle Libre 2 kan anvédndas, om
inte behovet kan tillgodoses med FreeStyle Libre 1.

Bluetooth-teknik och larmfunktio-
nen ir vil de stora férdelarna. Enligt
priserna pd varuforsérjningens webb
dr det samma pris pa de bida syste-
mens avlisare (599 kr). For sensorer-
na ir priset for FL1 420 kr respektive
436 kr for FL2.

hitps:/lwww.janusinfo.se/natio-
nelltinforandeavmedicinteknik/
nyheter/nybeter/mipradetuppdare-
rarrekommendationenforfreestyleli-
bre.5.26216267173c¢6727559ce91d.
html

MTP-RADET UPPDATERAR
REKOMMENDATIONEN FOR
FREESTYLE LIBRE

MTP-ridet har uppdaterat NT-ri-
dets tidigare rekommendation for
kontinuerlig  glukosmitning med
FreeStyle Libre vid diabetes typ 2

som kom i februari 2018. Rekom-
mendationen inkluderar nu dven Fre-
eStyle Libre 2.

FreeStyle Libre 2 kan anvindas,
om inte behovet kan tillgodoses med
FreeStyle Libre 1. Detta giller for
personer med typ 1-diabetes och vis-
sa personer med typ 2-diabetes. Vid
typ 2-diabetes giller som tidigare
att FreeStyle Libre kan anvindas av
patienter med typ 2-diabetes som be-
handlas med basinsulin i kombina-
tion med méltidsinsulin och som har
ett Hbalc &ver 70 mmol/mol eller
dterkommande allvarliga hypoglyke-
mier trots anstringningar att anpassa
insulindoserna.

FreeStyle Libre dr ett system for
kontinuerlig glukosmitning. Syste-
met omfattar en sensor, en applika-
tor for montering av sensorn och en
avlisare. Sensorn birs pa baksidan

Strang diet forklarar fetmakirurgins magi.
Svensk studie. Diabetes

Overvikeskirurgi har i ménga studier lyfts fram som en nist intill
magisk metod for viktnedgéng och tillbakagéng av typ 2-diabe-
tes. En fraga som i stort sétt har ldmnats obesvarad dr huruvida
effekten av kirurgi skiljer sig fran de effekter man far av en strdng
lagkaloridiet. Detta har nu forskare vid Lunds universitet under-
sokt i en studie som publicerats i den vetenskapliga tidskriften

Diabetes.

Genom att folja individer som ge-
nomgict en sex veckors lagkalori-
diet f6ljt av fetmaopereration kan
de for forsta gangen forklara varfor
ett flertal hilsomarkérer, diribland
blodsocker, vikt och hormonnivier,
forbattras.

— Det vi tidigare trodde var en
effekt av operationen beror i sjilva
verket pa dieten, siger docent Nils
Wierup som tillsammans med do-

cent Peter Spégel lett studien.

Vid fetmaoperation genom gastric
bypass, kopplas en stor del av mag-
sicken och forsta delen av tunntar-
men bort. Innan operation behéver
patienten ga ner i vike, fér act mins-
ka leverstorleken och mingden fett
kring de inre organen. Detta gors for
att minska risken fér komplikationer.
Vanligen genomgar patienten en sex
veckors strikt diet med mindre dn

av oOverarmen i upp dll 14 dagar.
Produkten tar bort behovet av fing-
erstickstest och visar dessutom glu-
kosrapporter som tid i malomradet,
liga glukosnivaer och ger en bild av
dagliga monster. Utover detta an-
vinder den nya FreeStyle Libre 2
Bluetooth-teknik, och erbjuder moj-
ligheten till valbara larmfunktioner
vid héga och liga glukosvirden. Det
foreligger inga avgérande skillnader i
prestanda eller pris mellan FreeStyle
Libre 1 och 2 varfor ingen ny hil-
sockonomisk bedomning gjorts.

Det medicintekniska  produk-
traidet, MTP-ridet, ansvarar nu
och framit for beslut om nationellt
ordnat inférande av vissa medicin-
tekniska produkter. MTP-radet har
tagit 6ver rekommendationer som
ror medicintekniska produkter frin
NT-radet.

Press release MTP ridet

Nyhetsinfo 18 juni 2020
www red Diabetolognytt

1000 kalorier om dagen f6r att erhal-
la denna viktnedgang,.

Tidigare forskning har studerat
den samlade effekten av dieten och
kirurgin. Det forskarna di sag, for-
utom viktminskning, var en forbitt-
rad blodsockerkontroll vilket antagits
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vara en 6kning av tarmhormonerna
GLP 1 och GIP (vilka bada ligger till
grund for olika diabeteslikemedel)
och forbittrad insulinutséndring,
Som en bonus har individer med typ
2-diabetes 7tillfrisknat” (symtomfria,
men inte botade frin sjukdomen)
bara dagar efter ingreppet.

I en ny studie har forskare vid
Lunds universitets Diabetescentrum
(LUDC) och Centrum for Analys
och Syntes (CAS) for forsta gingen
studerat effekterna av den strikta lag-
kaloridieten och operationen var for
sig. Resultatet visar att dieten ensam
stod {6r den storsta positiva effekeen.

— Mer dn 90 procent av allt som
hinde, skedde till f6ljd av dieten, vil-
digt lite forindrades efter kirurgin,
siger Peter Spégel, verksam vid bade
LUDC och CAS.

Genom att mita flera hundra me-
taboliter i blodet f6re och efter lagka-
loridieten och fére och efter operatio-
nen, kunde forskarna se att nivierna
av de olika metaboliterna efter dieten
gick i en rikening som forvintas av
ett minskat niringsintag och forbitt-
rad hilsa. Kirurgin i sig féranledde
vildigt sma forindringar. Dock ob-
serverades ett fital unika forind-
ringar, som vanligen var motsatta de
som skedde under dieten. Forskarna
kunde koppla négra av dessa till den
stress som kirurgin utgor for patien-
ten, vilket stdds av att i princip alla
dessa forindringar forsvunnit sex
veckor efter operationen.

Den som var mest 6verraskad av
resultatet dr Nils Wierup, som tidi-
gare, till skillnad frin Peter Spégel,
varit overtygad om att det dr det
kirurgiska ingreppet och de hormo-
nella forindringarna som stace for
den forbittrade effekten. —Det vi ti-
digare trodde var kopplat till gastric
bypass-operationen stimmer inte, jag
har ficc dndra stindpunke, siger han.

— Det vi tidigare trodde var
kopplat till gastric bypass-operatio-
nen stimmer inte, jag har fatt dnd-
ra standpunke, siger han.— Det har
varit mycket bra for detta projeke att
vi vid starten av projektet hade vitt
skilda forvintningar och hypoteser
kring de effekter fetmakirurgi och
diet har pa dmnesomsittningen. Vi

har dirfor verkligen vridit och vint

pa alla resultat for att belysa studien
ifran alla tinkbara riktningar, fyller
Peter Spégel i.Resultaten ska inte tol-
kas som att lagkaloridiet i sig dr nyt-
tig eller att operationen ir onddig,
Ingreppet dr nédvindigt for att pa-
tienten ska kunna hilla ett begrinsat
fodointag 6ver en lingre tid.— En lag-
kaloridiet 4r vanligtvis inte skadlig.

Att vi nu visar att de effekter som
tidigare kopplats till kirurgin fak-
tiskt uppkommer redan under den
foregdende ligkaloridieten och inte
som svar pé kirurgin gér kanske fet-
makirurgi mindre magisk. Men, som
en f6ljd av detta, sd kan vi inte heller
peka péd att fetmakirurgi har nigra
negativa metabola konsekvenser, si-
ger Peter Spégel

— Gastric bypass dr en bra be-
handlingsmetod f6r fetma. Férutom
att vikenedgangen dr kraftigare och
mer bestiende jimfért med det som
erhills av en ligkaloridiet, s& har
kirurgin bieffekten att patienten far
en atergdng i sin diabetes, siger Nils
Wierup.

RESULTATEN VACKER
NYA FRAGOR

Det ir vil kidnt att tarmhormoner-
na GIP och GLP-1 (glucose-depen-
dent insulinotropic peptide och glu-
cagon-like peptide-1) ar viktiga for
insulinproduktionen i bukspottskor-
teln. Det ir hormoner som bildas i
tarmarna nir vi dter och som reglerar
kroppens insulinproduktion, upptag
av niringsimnen, aptit och energiut-

nyttjande vilket gjort dem till vikei-
ga terapeutiska mal for att behandla
hégt blodsocker hos patienter med
typ 2-diabetes—Om imnesomsitt-
ningen primirt péverkas av dieten
och inte av kirurgin, vad gor da hor-
monerna GLP-1 och GIP? siger Nils
Wierup.

Svaren kommer eventuellt fram
i kommande studier di forskarna
ska gora en lingtidsuppfoljning och
jimfora sina resultat i en europeisk
studie.

PUBLIKATION:

Metabolic Effects of Gastric Bypass
Surgery - Is It All About Calories?
Diabetes: https://pubmed.ncbi.nlm.
nih.gov/32527768/

OM STUDIEN

I studien medverkar 19 kvinnor med
ett BMI (body mass index) over 35.
Nio hade frin borjan typ 2-diabetes,
tio hade en normal blodsockerniva.
Deltagarna har under sex veckor fore
operationen genomgitt en lagkalori-
diet i syfte att tappa fem procent av
sin kroppsvike. Savil fore som efter
dieten och operationen har deltagar-
na limnat blodprover och genom-
gitt en si kallad maltidsbelastning,
dd man miter hur kroppens svarar
pa en standardiserad mailtid. 1 den-
na studie har de mire forindringar i
nivderna av 176 kinda och 719 okin-
da metaboliter, imnen i vir imnes-
omsittning som bildas vid kroppens
omsittning av niringsimnen.

METABOLIC EFFECTS OF
GASTRIC BYPASS SURGERY
-ISIT ALL ABOUT CALORIES?

Katharina Herzog 1, Johan Berggren
2 3, Mahmoud Al Majdoub 4, Clau-
dia Balderas Arroyo 1, Andreas Lind-
qvist 3, Jan Hedenbro 3, Leif Groop
5, Nils Wierup 3, Peter Spégel 6

ABSTRACT

Bariatric surgery is an efficient
method to induce weight loss and fre-
quently also remission of type 2 dia-
betes (T2D). Unpaired studies have
shown bariatric surgery and dietary
interventions to impact differentially
on multiple hormonal and metabolic
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parameters, suggesting that bariatric
surgery causes 12D remission at le-
ast partially via unique mechanisms.
In the present study, plasma metabo-
lite profiling was conducted in pa-
tients with (n=10) and without T2D
(n=9) subjected to Roux-en-Y gastric
bypass surgery (RYGB). Mixed-meal
tests were conducted at baseline, after
the pre-surgical very low-calorie diet
(VLCD) intervention, immediately
after RYGB, and after a 6-weeks reco-
very period. Thereby, we could com-

pare fasted and post-prandial me-
tabolic consequences of RYGB and
VLCD in the same patientsVLCD
yielded a pronounced increase in
fasting acylcarnitine levels, whereas
RYGB, both immediately and after a
recovery period, resulted in a smal-
ler, but opposite effect. Furthermore,
we observed profound changes in
lipid metabolism following VLCD,
but not in response to RYGB.Most
changes previously associated with
RYGB were found to be consequen-

ces of the pre-surgical dietary inter-
vention. Overall, our results question
previous findings of unique metabo-
lic effects of RYGB and suggest that
the effect of RYGB on the metabolite
profile is mainly attributed to caloric
restriction.

Press release Lunds Universitet

Nyhetsinfo 13 augustii 2020
www red Diabetolognytt

Minnesord Jan-Olof Jeppsson, hedersledamot SFD.
Pionjiar inom HbA1c internationellt

Docenten och 6verldkaren Jan-Olof Jeppsson, Malmd, har ldmnat
oss vid 83 drs alder. Han sérjes ndrmast av hustrun Kerstin samt
barnen Fredrik och Ingrid med familj.

Efter disputation i Umed flyttade
Jan-Olof 1970 till avdelningen for
klinisk kemi vid Allminna sjukhuset
i Malmo, ett virldsledande laborato-
rium for proteinforskning. Jan-Olof
kom att bli laboratoriet trogen under
resten av sin linga girning och bi-
drog dir under mer dn fem decennier
till utveckling av laboratoriemetoder
som fitt stor betydelse for flera av
véra folksjukdomar.

Jan-Olof visade tidigt ledarskaps-
formaga och utsags 1979 till klinik-
chef, en post som han hade fram till
1996. I det dagliga arbetet pé labora-
toriet strivade Jan-Olof efter en nira
koppling mellan praktisk sjukvard
och akademisk forskning. Under
Jan-Olofs ledning utvecklades flera
laboratorietester som idag anvinds
inom sjukvarden virlden 6ver. La-
boratoriet tog fram tester som visar
okad risk for blodproppar och ett test
som kan pavisa prostatacancer (PSA).

En annan bestdende insats var
Jan-Olofs personliga engagemang
i utveckling och standardisering av
diabetesvirdens viktigaste redskap,
HbAlc-testet. P4 1980-talet kunde
olika HbAlc-metoder visa helt olika
resultat. Jan-Olofs arbete var avg-
rande for att forbittra metodens kva-
litet, vilket har varit till stort virde
for diabetesvarden.

Ett annat omridde dir Jan-Olof
varit drivande ir standardiseringen
av alkoholskademarkéren CDT, dir
analysresultaten numera ir jamforba-
ra over hela virlden.

Aven om Jan-Olof sikert foredrog
laboratoriebinken framfér konfe-
rensbordet, insig han acc det krivdes
ett engagerat och envist arbete i na-
tionella och internationella arbets-
grupper om de nya rénen skulle om-
sattas i praktisk sjukvird. En klassisk
replik frin Jan-Olof 4r "Nu dr kemin
16st - 10 &r av politik vintar.”

Jan-Olof tillhérde 1987 initia-
tivtagarna till den svenska Protein-
gruppen. Gruppen blev modell f6r de
expertgrupper som senare skulle bli
ryggraden i den svenska kvalitetssik-
ringsorganisationen Equalis.

I sina olika ledande roller vann
Jan-Olof framging genom lugn, dip-
lomatisk férmaga samt en pondus
grundad pd gedigen kunskap. En
rad kliniska kemister skolades under
hans ledning och har sedan i olika
miljéer fort vidare hans virderingar.

Jan-Olof hade ett stort intresse
for ny teknik och it, och uppvisade
en lyckosam blandning av nyfikenhet
och enveten strivsamhet. Han hade
ringa tolerans for hastverk och var
alltid hjilpsam och stédjande.

Jan-Olof hade ocksa ett brinnan-

Bildarkiv: Sydsvenska Medicinhistoriska Sallskapet

de intresse for orkidéer, savil i det vil-
da som odlade i den egna bostaden,
och tillbringade girna fritiden i huset
pa Oland tillsammans med familjen.

Vi som haft forménen att arbeta
med Jan-Olof minns honom med
tacksamhet och virme.

Vinner och kollegor genom
Anders Helander

Britta Landin

Benny Larsson

Johan Malm

Gunnar Nordin

Per Simonsson

Ann Kristin Ohlin

Fran Sydsvenska Dagbladet
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Ett halvar med Corona och Covid-19.

Vi hoppas alla pa att det
nu blir bdttre och bdttre.

Denna sida dr tilldgnad dig som ldsare.
En blomsterbukett!

Red DiabetologNytt
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Recension av: Tank om — En studie i oro

Av Roland Paulsen. Albert Bonniers forlag 2020. Pris inbunden 199 kr inkl. moms.

Roland Paulsen, f6dd 1981, 4r docent i sociolo-
gi och arbetar bl.a. pd Foretagsekono-miska In-
stitutet vid Lunds Universitet. Hans bok Arbets-
sambillet — Hur arbeter jverlevde teknologin (2010)
vickte stor debatt i Sverige, liksom Vi bara lyder
— en berittelse om Arbetsformedlingen (2015). Han
framholl att de tekniska framstegen skapat en
mojlighet f6r oss att arbeta mindre. Lika minga,
som appliderade hans asikter, bl.a. att arbetet nu
forlorat sin virdeskapande funktion och i stillet
tillmits en nirmast religids funktion och fungerar
som en fordelningsmekanism, blev provocerade.

I Tink om limnar Paulsen arbetslivsomradet
och ger sig in i psykologins omrade. Det centrala
budskapet i boken r att den moderna minniskan
drivs in i oron av sociologiska skil snararare dn av
individuella problem. Vi har en kollektiv of6rma-
ga att leva med osikerhet. Det giller samhillet i
stort men ocks3 pa individniva. Vi kan t.0.m. oroa
oss over var oro! Eller oroa oss éver att vi inte oro-
ar oss for nigot vi tinker vi borde oroa oss for...

Vi grubblar pa om vi handlat riktigt tidigare och
ir fulla av tankar om hur hantera den riskfyllda
framtiden och missar att uppleva nuet. Nirva-
roforlusten har lett till act manniskan allemer bli-
vit finge i sina oroliga tankar. Minniskor fastnar
i pligsamma tankar; 7éink om nagot hemske skall
hinda eller zink om jag kommer att gora nagot
hemskt! WHO listar tvingstankar som ett av
de mest utbredda psykiska problemen. I Sveri-
ge gir var sjitte person pa dngestdimpande eller
antidepressiva mediciner och siffrorna dr unge-
fir desamma i andra vistlinder. Sa bokens val av
dmne ir angeliget. Den har ocksd blivit omtalad
men vicker inte samma debatt som hans tidigare
skrifter.

Rent strukturellt 4t boken indelad i tre delar:
e Oroivartid

* Historiens rinnilar

* Handling i var tid

Referenslistan lingst bak 4r ling och varierad.

Foto: Johanna Hanno
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Enligt Paulsen 4r det en rad historiska omstill-
ningar i samhillet som har gjort de irrande tan-
karna till ett pregnant problem. Det bérjade med
den neolitiska revolutionen, d4 minniskan sluta-
de vara jigare och samlare och blev jordbrukare.
Paulsen citerar olika spekulationer om livsupple-
velsen under den forra fasen som mer eller mindre
jaglos och mer glédande och meningsfylld 4n var.
Med jordbruksrevolutionen introducerades ocksa
mer oro f6r framtiden. Blir skorden bra eller dalig?
Gillde liv eller dod!

Léangt senare kom industrialismen med klock-
ornas kolonisering av tiden samt kapitalismens
infogning av individen i ojimlika hierarkier. De
flesta minniskor fick gradvis sundare boenden
och rikligare féda. Om allting blivit battre, varfor
mar vi da allt simre? Nir man kommit 6ver en
livsbefrimjande grins har det visat sig att relatio-
nen mellan & ena sidan harmoni och 4 andra sidan
materiell status, dr svag.

Nu lever vi i informationséverflodets tidsilder
och behéver viga olika killor mot varandra. Alla
ridslor vi har gor oss beroende av den vetenskap-
liga expertisen, dir det sillan rider konsensus.
(Munskyddets vara eller icke-vara?!)

Paulsen betonar ocksé att i och med att gapet
mellan vardagens vilfird och de arbetsinsatser
som krivs {or act leva ett bra liv blivit allt storre
okar var kinsla av alienation och oro. Han ger en
psykologiskt dyster bild av vad som brukar ses som
civilisatoriska framsteg i den minskliga historien.

Bokens egentliga teman bestdr av kulturana-
lys och civilisationskritik utifrdn ett sociologiskt
perspektiv. Jag blir ddrfor férvanad att han ofta
véljer sina illustrationer utifrdn enskilda, kliniska
exempel.

Det linga avsnitt som behandlar psykiska
problem ir alls icke ointressant, men ligger pé
en annan nivd. Hir riktar Paulsen individuell
kritik bl.a. mot psykoanalysens fader. Man kan
hanskratta it exemplen, men samtidigt bor man
erinra sig att banbrytaren Freud dog 1939, inom
medicinens filt introducerades t.ex. penicillin
forst pa 1940-talet i Sverige. Mera aktuell dr Paul-
sens kritik av den laga nivan pa forskningsstudier
inom psykoterapins filt och att forskning dir —
liksom tyvérr dven annorstides — avstar fran att
publicera ickelyckade forsok. Hans beskrivning av
ACT-metoden, med dess betoning pa acceptans,
ir forgjanstfull. Likvil saknar jag i detta avsnitt
den sociologiska blicken.

HAR DA PAULSENS NAGRA
?LOSNINGAR”?

I stillet for att i politiken utgir frén oro for allt
som kan gé fel och syssla med riskbedémningar
och forsok att undvika eventuella kriser, borde

BOKRECENSION

fokus ligga pa hur
man kan forindra
livet i det hir sam-
hillet till det bitt-
re, mot ideala mal.
Tink om oron for
det simre gav vika
for lingtan efter
det Dbittre?

som
Paulsen formu-
lerar det. Fun-

dera pd det nir
valdebatten snart
kommer iging!
Bokens ti-
tel dr underbart
flertydig, di den
ju kan ses bide
som en uppma-
ning och som
en inledning till
reflexioner. Den

ar ocksa ett ex-
empel pé Paulsens sikra sprakbehandling, vilket
gor boken smidig och Litt att lisa.

Men Paulsen lyckas inte évertyga om sin cen-
trala tes, den 4r inte tillrickligt underbyggd. Vad
vet vi om minniskors oro pa jigaroch samlarti-
den? Gapet mellan arbetet och livet var inte stort
hos t.ex. fiskare langt in i nutid. Jag tinker pi
Johnssons staty “Kvinna vid havet” i Géteborg,
dir fiskarkvinnan, uppenbart orolig, blickar ut
over havet; Kommer de som gatt ut med sin fiske-
bit komma tillbaka? Kommer de atc ha face cill-
rickligt med fisk for att nira mina barn?

Jag saknar ocksé en fordjupning i orostankars
fortjanstfullhet. Nar de inte tar makten 6ver vara
liv kan de hjilpa oss att agera proaktivt. De som
agerat klokt pd det sittet dr de som overlevt och
fort sina gener vidare.

AR DA DENNA BOK NAGOT FOR DN:S
LASARE?

Ja, nog kan minga med diabetesdiagnos bira pa
orostankar liksom vardnadshavare for patienter
med diabetes. Att lisa boken kan vara ett sitt att
sitta sig in i dessa och dess mekanismer. Kanske
ocksd for egen reflexion som kan 6vergd i en ny
tanke, inte en orostanke utan en forindringstan-
ke: Tank om jag skulle agera pad ett nyt sitt!

Marie Insulander

Leg. psykolog, specialist i klinisk psykologi
Leg. psykoterapeut, handledare

Pa uppdrag av DiabetologNytt
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Ny svensk larobok i diabetes. Introduktionspris

K&p boken Diabetes till specialpris pd www.studentlitteratur.se/40284 Ange rabattkoden 40284
i kassan. Priset blir dd med rabatt 340 kr istéllet for 388 kr exkl. moms och frakt.

Svensk Férening f6r Diabetolo-
gi (SFD) tog initiativ till den forsta
svenska liroboken i diabetes for snart
20 ér sedan under redaktionsledning
av Carl-David Agardh och Christian
Berne, Libers forlag. Den kom under
dren ut i totalt fyra uppdaterade upp-
lagor. Den senaste 2010.

Det idr dirfor med stor glidje ate
SED fétt successionen att gd vidare
2020 med en helt ny lirobok under
redaktion av Mona Landin-Olsson,
Lund. Mona har under manga ir
varit ordférande for SFD. Samtliga
kapitel i liroboken dr nyskrivna. Stu-
dentlitteratur har tagit 6ver ansvaret
for utgivningen. 494 sidor.

Diabetes mellitus har betydelse bade
for folkhilsan och for den enskilde
individen.

Boken Diabetes samlar det aktu-
ella kunskapsliget fran experimentell
forskning till kliniskt omhinderta-
gande. Ett flertal svenska experter
har bidragit med sina specifika kun-
skaper. Boken r uppdelad i tre delar.

DIABETES

Mona Landin-Olsson

fret

:
o3

¢ Del I handlar frimst om typ 1-di-

abetes och fokuserar pa betydelsen
av insulin f6r en normal energi-
omsittning och vilka effekterna
blir om insulinnivan sjunker. Mo-
lekylira och fysiologiska mekanis-
mer presenteras, liksom handfasta
kliniska rid avseende akuta diabe-
teskomplikationer, graviditet, dia-
betes hos barn och transplantation
av pankreas.

Del II fokuserar pa typ 2-diabe-
tes och hir behandlas insulinets
effekter pa kroppens olika organ
och varfor insulinresistens upp-
kommer. I denna del beskrivs den
snabba farmakologiska utveck-
lingens betydelse och mojligheter
till individanpassad terapi. Dess-
utom belyses komplikationer som
ir generella for diabetessjukdo-
men liksom metabola sjukdomar
associerade med diabetes.

Del III behandlar diabetes i ett in-
divid-, familje- och sambhillsper-
spektiv. Hur dr det ace fa diabetes,
och hur péverkar det individens
yrkesliv, fritid och sitt att leva?
Vilka nya méjligheter for behand-
ling och kontroll har éppnats ge-
nom den tekniska utvecklingen?
Och pa vilka sitt har de svenska
diabetesregistren bidragit till en
mera jimlik och forbittrad dia-
betesvard?

Diabetes ir framforallt riktad till 13-
kare under utbildning och sjuksko-
terskor under specialistutbildning.
Genom att de tre delarna av
boken har olika fokus ir boken
ocksd lasvird for savil specialister
i diabetologi som andra yrkesgrup-
per vilka i sice dagliga arbete kom-
mer i kontakt med individer som
har diabetes.

Totalt deltar 47 olika svens-
ka forfattare med expertkunskap
inom respektive omride i lika
manga olika kapitel.

FORFATTARE

Mona Landin-Olsson
Peter Adolfsson
Michael Alvarsson
Stig Actvall

Mette Axelsen
Louise Bennet
Sophie Bensing
Per-Olof Berggren
Henrik Borg
Annelie Carlsson
Per-Ola Carlsson
Lars B. Dahlin
Bjorn Eliasson
Lena Eliasson
Mats Eriksson
Katarina Fagher
Peter Fors

Gun Forsander
Sune Forsberg
Hans Furuland
Soffia Gudbjérnsdottir
Jarl Hellman
Birgitta Hulter
Anders Hikansson
Asa Hérnsten
Stefan Jansson
Johan Jendle
Anna Krook
Mikael Lilja
Marcus Lind
Agneta Lindberg
Arne Lindgren
Magnus Londahl
Monica Lovestam Adrian
Karin Manhem
Eva O. Melin
David Nathanson
Peter M Nilsson
Gunnar Nordin
Anna Norhammar
Thomas Nystrém
Bodil Ohlsson
Mikael Rydén
Inger Stenberg
Maria Thunander
Carina Ursing
Claes-Goran Ostenson

Nyhetsinfo 23 augustii 2020
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Recension av: Diabetes

BOKRECENSION

Diabetes blir allt vanligare och det finns darfér manga som behover kunskap om sjuk-
domen. Det giller allt frdn individer med diabetes och deras anhériga och hélso- och
sjukvardspersonal till hdlso- och sjukvardsadministratorer, politiker, journalister och
en bredare allménhet. Vidare dr utvecklingen mycket snabb vad giller grundldggande
kunskaper om diabetes och dess behandling. Det finns ddrfor ett behov av insikts-
full, heltdckande, pedagogiskt férmedlad och uppdaterad information om diabetes pa

svenska.

Den nyligen utkomna boken pa Studentlittera-
tur under redaktdrskap av Mona Landin-Olsson
moter detta behov. Den idr en ambitiés bok och
innehiller inte mindre dn 49 vilskrivna kapitel,
var och en inom angeligna omraden inom diabe-
tologin. Alla kapitlen ar skrivna av framstiende
och erfarna svenska forskare och kliniker. Boken
ir i det ndrmaste heltickande avseende bade typ 1
och typ 2 diabetes med fokus pa den vuxna indi-
viden. Den tar upp centrala omraden inom diabe-
tologin, som glukos- och lipidmetabolismen, pan-
kreasdarna och insulineffekterna, patofysiologi,
diagnostik, behandling och komplikationer. Den
tar ocksa upp fysisk aktivitet, kost och prevention,
och den tar upp omraden som inte alltid tas upp
i liknande bocker, som diabetes historia, diabetes
i virlden med etniska aspekter, polycystiskt ovar-
iesyndrom, diabetes vid andra sjukdomar, tand-
hilsa vid diabetes, diabetes i skolan och sociala
aspekter. Boken ir i forsta hand riktad till likare
och sjukskéterskor vilka behandlar personer med
diabetes, men dess bredd och de manga vilskrivna
kapitlen kan ocksa vara limpad lisning dven for
andra som kommer i kontakt med diabetesvarden
och den kan ocksa med f6rdel dven utnyttjas i ut-
bildning pa olika nivéer.

Det ir alltid vanskligt att ge ut en fysisk bok i ett
dynamiskt och snabbt férindrat imne. Boken ir
dock foredomligt uppdaterad och tar i allminhet
upp de senaste landvinningarna, exempelvis inom
den snabba tekniska utvecklingen, nya berik-
ningsgrunder for diabeteskontroll vid CGM, och
de nya glukossinkande likemedlen. Boken har
ocksa lyckats kombinera bredden i imnesvalet for
de olika kapitlen med djup, d4 flera av kapitlen ir
tydligt djuplodande. Detta giller exempelvis ar-
tiklarna om laboratorieanalyser i diabetesvirden,
pankreas och de langerhansska oarna, insulinets
effekter, behandling med insulinproducerande
celler, ketoacidos, fettviven, lipidrubbningar, di-
abetes och hjirtat, retinopati och sociala fragor.
Flera kapitel har ocksd en ambition att ge prak-
tiska rad, vilket ar bra. Det giller sirskilt kapitlen
om insulinbehandling, ketoacidos, hypoglykemi,

graviditet, blodtryck,
nefropati, fotkompli-
kationer, mag-tarm-
besvir och kost. Det
hade naturligtvis va-
rit bra ocksid med ett
kapitel om diabetes
och covid-19 men
det dr forklarligt att
man inte hunnit fi
med detta. Aven en
fordjupad diskussion
om precisionsmedi-
cin hade varit av vir-
de, dven om detta ir
ett omrade i sin lin-
da. Boken ir i forsta
hand inriktad mot
diabetes hos den vuxne individen och tar dirfor
inte upp de sirskilda aspekter som finns vid be-
handling av barn.

Trots att det 4r minga forfattare har man lyckats
formedla en enhetlig beskrivning och den enhet-
liga layouten gor ocksé att boken ir licetillginglig.
Till detta kommer manga utforliga tabeller och
faktarutor som finns for flertalet av kapitlen och
en detaljerad indexering. Médnga kapitel har ocksa
tydliga och vilgjorda figurer. Ibland kunde kor-
rekturldsningen hittat ndgra kvarstiende misstag,
som fel artal for den viktiga upptickten av Min-
kowski (ritt ir 1889) och de bida formelfelen i
faktaruta 13.1 — men detta ir verkligen detaljan-
mirkning.

Denna bok uppfyller héga krav och kan under
overskadlig tid bli en viktig kunskapskilla for den
stora grupp minniskor om pa ndgot sitt r enga-
gerad i diabetes. Det 4r inte svirt att rekommen-
dera den.

For DiabetologNytt
Bo Ahrén, professor
Lunds universitet

DIABETES

Mans Landin-Oleson
(red)
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Kongress- och moteskalender

SEPTEMBER
21-25/9 EASD Wien, Osterrike. www.easd.org Instillt, virtuellt méte Folkhilsomyndigheten
. L . i Sverige bestimmer langre
24/9 Svensk diabetesafton i Wien. SFD. Installt fram vad som giiller kring
nationella och internationella
OKTOBER konferenser och méten.
. Folj dessa.
14-17/10 ISPAD Dubai
Motet dr instdllt pga Covid 19. Virtuell konferens istéllet.
NOVEMBER
13/1 Vérldsdiabetesdagen. Svensk Forening for Diabetologi i samverkan med
Dagens Medicin. Stockholm. Digitalt m&te via www.
16-17/11 Insulinpumpkurs-CGM f&r nybdrjare, diabetesteam vuxna, Goteborg.
Ansvarig lakare Jarl Hellman. Arrangdr Mea Consulting. Information pa insulinpump.se.
SFD stoder kursen. Anmélan &ppnas under varen. insulinpumpkurs.se
2021
FEBRUARI
17-20/2 ATTD, Paris. attd.kenes.com
APRIL
14-16/4 Diabetesforum, Svenska Massan, Géteborg. Program finns redan pa
www.diabetesforum2o21.se - och du kan redan anmala dig.
JUNI
25-29/6 ADA, Washington, DC, USA www.diabetes.org
SEPTEMBER
27/9-110 EASD, Stockholm www.easd.org

REKRYTERA NY MEDLEM TILL
SVENSK FORENING FOR DIABETOLOGI

Medlemsavgift 200 kr per ar. 2020 ingen kostnad.
Sand namn, yrke och adress per e-post till: sfdmedlem@gmail.com
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