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Ordforanden har ordet

Efter en lagom varm sommar med lagom mycket
regn sa startar vardagen upp igen. SFDs styrelse
har trots semestertider varit hgst aktiv. I juli sd
arrangerade SFD och det nationella diabetestea-
met 3 seminarier under Almedalsveckan. I det
forsta seminariet diskuterade bitrddande regions-
borgarradet Daniel Forslund, Nasim Farrokhina,
kvalitets- och forskningsdirektdr dr Kry, David
Nathanson samt riksdagsledamot Johan Hultberg
huruvida nitikare i primirvérden ir ett hot eller
mojlighet for patienter med kroniska sjukdomar.

Vi kunde enas om att digitala besok for patien-
ter med diabetes ir ett bra komplement till vanli-
ga fysiska besok och troligen mer informativa in
vanliga telefonkontakter men gillande fragan hu-
ruvida privata nitlikarbolag med aktuell kompe-
tens i diabeteskunskap (i synnerhet typ 1 diabetes)
ir limpliga vardgivare ridde delade meningar.

Vi (SFD) kan tinka oss en regional nitlikar-
gjdnst som erbjuder support och vird till patienter
med diabetes om tjinsten kan dela information
med patientens ordinarie vardgivare och att ritt

kompetens gillande sjukdomen finns pa plats.

Vi anser inte att s dr fallet i nuliget. I de 6v-
riga seminarierna diskuterades dldre med diabetes
och samordning mellan kommunala och regio-
nala sjukvdrdsinsatser, se sid 237, samt barn med
diabetes som placerats HVB hem. I detta semina-
rium framkom det att det finns ett behov av att
samordna insatser och information mellan HVB
hemmen och vardgivarna.

Hela arrangemanget, som var ett samarrange-
mang, var vilbesokt och ett flertal spinstiga dis-
kussioner f6ljde pa varje seminarium. Innehallet
i samtliga seminarier har mejslats fram under va-
ren av respektive delforing i det nationella diabe-
testeamet (SFD, SFSD, dietisternas riksférbund
barnlikarféreningens delférening f6r endokrino-
logi och diabetesférbundet).

I augusti sd triffades SFDs styrelse for det arliga
internatet som detta ar forlades till Géteborg. Sty-
relsen diskuterade dir under tvd dagar ett antal
fragor som vi tycker har sirskild baring for vare
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arbete. Tvd huvudfrigor som diskuterats under
en lingre tid 4r SFDs medlemskap i International
Diabetes Federation (IDF) och fullvirdigt med-
lemskap i Sveriges Likarsillskap (SLS).

Gillande IDF s& kan vi rapportera om en
langvarig och infekterad strid mellan den nu-
varande ordféranden och ett flertal andra
medlemsorganisationer.

D4 vi (SFD) upplever att det demokratiska fe-
derativa arbetet under en lingre tid (trots skriftlig
kritik frain SFD) varit eftersatt samt det faktum
att ett flertal Europeiska linder av denna anled-
ning det senaste aret limnat IDF (bla England
och Danmark) si har SFDs styrelse tagit beslutet
att atminstone tillfilligt begdra uttride ur fede-
rationen. Vi har tagit detta beslut efter en lingre
diskussion och votering.

Gillande fullvirdigt medlemskap i SLS si har
detta diskuterats under flera ar, bland annat i sam-
band med 2018 och 2019 érs drsmoten.

Det senaste arsmétet gav styrelsen mandat att
ta beslut i frigan, dven om en majoritet var for att
kvarstd som sektion. Efter drsmotet har det fram-
kommit att den avgift som en fullvirdig medlems-
forening kommer att betala till SLS blir ligre dn
vad som tidigare angivits.

I gillande forslag fran SLS skall en fullvirdig
medlemsforening endast betala 140 kr per med-
lem som dr medlem i en férening. For medlemmar
som samtidigt 4r med i flera féreningar betalar
SFD endast 70 kr. D4 SFDs styrelse kommit fram
till att SFDs medlemsavgift inte behdver hojas
trots denna avgift frin SLS sa kommer ett full-
virdigt medlemskap att gynna vira medlemmar.

Dessutom har SFD medlemmar majlighet att
soka SLS stipendier utover andra férméner som
ges delforeningen. Vi anser dven att SLS ir en vik-
tig rost for Sveriges likarkar ndr det giller arbetet
med vidareutbildning, forskning och etikfragor.
SFDs styrelse har dirfor med kvalificerad majo-
ritet i votering beslutat om att begira fullvirdigt
medlemskap.

Detta kommer att innebira en viss férindring
av SFDs stadgar for att harmoniera med GDPR
och SLS stadgar. Med anledning av detta utlyses
denna kommande stadgeindring redan nu. For-
slag om stadgedndring beslutas darfér i samband
med arsmotet 2020 och det specifika stadgeforsla-
get klubbas pa drsmotet 2020.

Vi ser nu fram emot hostens aktiviteter dir virlds-
diabetesdagen spelar en viktig roll. Mer informa-
tion om den kommer inom kort pd var hemsida.
Programmet finns redan nu pa sid 270 i denna
tidning.

David Nathanson
Stockholm september 2019




Redaktorspalten

Hostnumret dr fyllt av nyheter inom klinik och forskning!

I mer dn 60 &r har metformin varit forsta-
handsmedel vid T2DM. Mycket har hint kring
SGLT2-himmare och GLP-1-analoger med nya
kliniska forskningsdata, som dn mer befister de-
ras roll i behandlingen. En hel del kring detta tas
upp i DiabetologNytt.

Internationella rapporter diskuterar i numret di-
abetes-fotkomplikationer, diabetes-graviditet och
kost-nutrition. Nyheter finns ocksi fran det ame-
rikanska diabetesmétet ADA i juni.

Gunnar Nordin vid Equalis har varit uthillig, da
det giller insatser for forbittrad nationell kvalitet
kring HbAlc. Pé sid 268 tar Gunnar upp att 2018
var ett mérkesar. Precision pa patientnira analyser
pa mottagningar ligger pd samma precisionsniva
som svar via laboratarie-analys.

Under hort och sett finns senaste nytt. Uppda-
tering sker dagligen pd www.dagensdiabetes.se.
Hilften av dessa fors in i DiabetologNytt.

Det ir viktigt med fortbildning. Sikta dirfor in pa
att deltaga i diabetesvarmétet 11-13/3 i Uppsala
med ett omfattande program, bdde pa djupet och

bredden. Programmet finns pa sid 270. Uppdate-
rat program liksom anmilan till méte och hotel
finns pid www.sfdmoten.se.

Sedan 20 ar har vi haft en egen svensk lirobok i
diabetes. Den har under dren givits ut via Libers
forlag i totalt 4 olika upplagor. Nu har Svensk for-
ening fér Diabetologi kontakt med Studentlitte-
ratur, som tar over det hela. Chefredakedr for nya
boken ir prof Mona Landin-Olsson, Lund. 50-tal
kollegor 4r forfattare och av dem 4r manga nya
forfattare. I borjan av 2020 trycks den. Istillet for
en enda tjock bok blir det mer tre olika delar som
trycks samtidigt. Priset blir ocksa fordelaktigt.

Har du négot du vill sprida vidare? En kollega
som publicerat artikel? Eller nigot du list eller
hért? Maila di redaktionen, sd lagger vi ut det pa
www och i minga fall ocksé i nista nr av Diabe-

tologNytt.
En riktigt fin host!

stig.attvall@medicine.gu.se
Redaktor DiabetologNytt



NDR-nytt

Vilkomna tillbaka efter vdlbehdvliga semestrar! Nu mérks det pa NDR-kontoret att
diabetesmottagningarna ute i landet kommit igdng igen att jobba med NDR-data.

Vi ansluter upp till 20 nya aktiva anvindare var-
je dag och mer 4n 2000 unika anvindare ir inne
pa www.ndr.nu varje vecka. Det dr inte s minga
patienter som loggar in med Mobilt Bank-ID och
tittar pd sina egna data, trots att det har varit moj-
ligt att gora sedan tvé ar tillbaka. Det dr mellan
15-25 patienter per dag som tittar pA "Min diabe-
tesprofil”. Beritta girna for era patienter att denna
mojlighet finns. Vi ser fram emot en aktiv host
dir NDR anvinds flitigt bide inom varden och
forskningen och att dven fler patienter hittar till
var hemsida.

FORSKNING PA NDR

Under sommaren har det publicerats flera studier
baserade pi NDR-data, bide vad giller personer
med typ 1- och typ 2-diabetes. Goteborgs univer-
sitet rapporterar om en studie som publicerats i
BMJ i augusti i ér ddr kopplingen mellan blod-
sockernivd och risker fr paverkan pé olika organ
vid typ 1 diabetes beskrivs. Forskarna har genom
NDR-data f6ljt personer med typ 1-diabetes un-
der étra till tjugo drs tid och resultaten ger enligt
forskarna en klarare bild av hur blodsockernivin
paverkar riskerna. Enligt forskarna okar risken for
milda férindringar p& 6gon och njurar vid HbAlc
over 52 mmol/mol. HbAlc-virden under 52 mins-
kar risken for organpaverkan, men studien visar
inte nagon yteerligare riskminskning vid HbAlc
under 48 mmol/mol'.

I en annan studie bidrar NDR som ett av fle-
ra register i en stor skandinavisk registerstudie
ledd av Karolinska institutet (KI) som har stud-
erat den blodsockersinkande likemedelsgruppen
SGLT2-himmare och dess effekter pa hjiresvike.
Studien var ett samarbetsprojekt mellan KI,
NDR, Danmark och Norge. Resultatet visar lig-
re risk for hjirtsvikt med SGLT2-himmare hos
patienter med typ 2 diabetes®. Lds girna mer om
denna studie pa Karolinska institutets hemsida.

Ett helt annat forskningsomride som dr ak-
tuellt pa4 NDR ir ett pagiende doktorandarbete
angiende Diabetesenkiten som NDR har rap-
porterat om tidigare. Utvirderingen av Diabete-
senkitens mitegenskaper fortsitter. Nya resultat
visar att Diabetesenkiten tillfor ny diabetesspeci-
fik information som varken SF-36 (en icke sjuk-
domsspecifik enkit) eller traditionella kliniska
NDR-variabler miter. Detta arbete kommer Ma-
ria Svedbo-Engstrom att presentera pd EASD i
Barcelona och hon férsvarar sin avhandling 29
november 2019°.

NY VARIABEL

Fran och med nu finns méjlighet att rapportera
in virdet pi U-albumin/kreatinin-kvot. Detta har
sedan tidigare registrerats for alla under 18 ir men
nu dppnar vi dven for inrapportering for personer
over 18 ar. NDR har informerat huvudminnens
IT-avdelningar om férindringen sa att nodvindig
anpassning gors i dverforingssystemen. For er som
registrerar via vart rapportformulir pa hemsidan
sd finns frigan Sppen att besvara redan nu och
for er som anvinder verforingssystem s kommer
data pa denna variabel foras Gver si snart anpass-
ningen ir gjord.

Tack for alle viktigt arbete som liggs ner pa re-
gistrering och andra insatser for NDR. Vi 6nskar
alla en hirlig host!

NDR-teamet

A NATIONELLA
() DIABETESREGISTRET

Se ocksa sid 266. Insindare synpunkter
pd BM]J artikeln om HbAIc barn-unga
Red DiabetologNytt
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LEDARE

Medicinsk kommentar till
REWIND och PIONEER-6,
GLP-1 hos T2DM riskpatienter

Nya studier REWIND och PIONEER-6 visar klinisk nytta med GLP-1 receptor agonist
behandling hos riskpatienter med typ 2 diabetes

Intresset for inkretinbaserad behandling vid typ 2
diabetes okar alltmera, liksom f6r SGLT-2 him-
mare. Flera nya studier har kommit under senare
ar, och nu pAd ADA i juni 2019 ytterligare tva, vilka
bada samtidigt publicerats i ansedda tidskrifter.

Det handlar om studierna REWIND i the Lan-
cet [1,2] och PIONEER-6 i New England Journal
of Medicine [3], bida baserade pa GLP-1 receptor
agonist behandling, antingen i lingverkande form
som injektionsbehandling (REWIND) eller som
daglig per oral tablettbehandling (PIONEER-6).
Hir foljer en kort oversikt av de bida studierna
som sikert kommer att genomga omfattande ana-
lyser och diskussioner, eftersom resultaten dr na-
got blandade.

I den randomiserade studien REWIND jim-
forde man GLP-1 receptor agonisten (GLP-1 RA)
dulaglutid (1.5 mg injektion en ging i veckan) mot
placebo hos 9901 patienter med typ 2 diabetes
under en medianuppfoljningstid pa 5.4 ar. Av pa-
tienterna hade cirka 1/3 en tidigare kardiovaskulir
hindelse, medan &vriga hade forhéjda riskfaktorer
och dven en omfattande bakgrundsbehandling.

Studien var designad for att visa verlidgsenhet
med givet likemedel (superiority”), vilket skiljer
den frin likande studier som tidigare publicerats
(LEADER, SUSTAIN-6).

Huvudresultatet visade en relativ risk reduk-
tion av komposit kardiovaskulidr utfallsvariabel
(MARD) pa 12% med hazard ratio (HR) 0.88
(95% konfidensintervall 0.79-0.99; p= 0.026).

Ingen skillnad noterades f6r mortalitet eller
icke-fatal hjirtinfarke, men en signifikant sink-
ning av icke-fatal stroke, HR 0.76 (95% KI: 0.62-
0.94; p= 0.010). I en explorativ analys noterades
iven en njurskyddande effekt pa 15%, motsvaran-
de HR 0.85 (95% KI: 0.77-0.93; p<0.001). Det
var dock endast cirka 73% som stod pa aktivt
likemedel vid studieperiodens slut och detta kan
ha influerats av en hég grad av gastroinstestinala
biverkningar i dulaglutid-armen med 47.7% jim-
fort med 34.1% i placebo-gruppen (p<0.001).

Sammanfaceningsvis  fir man anse att
REWIND var en framgéngsrik studie med pavi-
sande av savil kardiovaskulir som renal protek-
tion hos en bredare patientgrupp in i tidigare lik-
nande studier. Det dr anmirkningsvirt att notera
en signifikant stroke-reduktion av en injektion i
veckan av en GLP-1 RA, pi ett liknande sitt som
i SUSTAIN-6. Eftersom strokerisk modifieras i
hog grad av bloderyck och central hemodynamik
sd bor vidare studier syfta till att kartligga sdda-
na mekanismer, inklusive blodtrycksreglering [4].
Bade den héga forekomsten av gastrointestinala
biverkningar och det relacivt hoga priset for be-
handling far diskuteras och stillas i relation till
den kliniska nyttan.

Tillverkaren av dulaglutid (Eli Lilly) gav eko-
nomiskt stéd till studien, som dock leddes av en
oberoende forskargrupp vid Population Research
Institute, Hamilton, Kanada.

I den andra nya studien, PIONEER-6, under-
soktes med non-inferiority design effekter av ett
dagligt intag av peroral. semaglutid (maldos 14
mg) eller placebo hos sammanlagt 3183 patienter
med antingen élder 50 ar eller dldre med tidiga-
re kardiovaskulir hindelse, eller 60 ar eller dldre
med ansamling av riskfaktorer. Studien varade
15.9 manader.

En samlad komposit kardiovaskulir utfallsva-
riabel (MACE) upptridde hos 3.8% hos patienter
iden aktiva gruppen och hos 4.8% i placebo-grup-
pen med HR 0.79 (95% KI: 0.57-1.11; p<0.001
for non-inferiority). Siledes var aktiv behandling
siker och inte simre 4n placebo.

Inga signifikanta skyddseffekter sags for
icke-fatal hjirtinfarke eller stroke, men det som
forvénade var en signifikant skyddseffekt med ak-
tiv behandling avseende total mortalitet, HR 0.51
(95%XKI: 0.31-0.84) samt kardiovaskulir mortali-
tet, HR 0.49 (95% KI: 0.27-0.92). Sidoeffekterna
dominerades av gastrointestinala besvir, vilket 4r
vanligt forekommande vid behandling med GLP-
1 RA.
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Sammanfattningsvis fir anges att PIONE-
ER-6 framgingsrike uppnidde sitt syfte med att
kunna pévisa sikerhet ("non-inferiority”) mot pla-
cebo med en forsta peroral beredning av en GLP-
1 RA. Det som kan forbrylla dr den reducerade
mortaliteten som frimst drivs av ligre kardio-
vaskuldr dod i den aktiva armen. En spekulation
skulle kunna vara att semaglutid i denna studie
kan tdnkas verka neuroprotektivt och arytmi-f6-
rebyggande eftersom kardiovaskuldr déd ofta har
samband med akuta fatala arytmier, antingen
som “plotslig hjiredod” eller som konsekvenser
av en omfattande myokardskada i samband med
infarke. I en mindre studie med DPP-4 himma-
ren sitagliptin, ett annat inkretinlikemedel, kun-
de en sidan arytmi-skyddande effekt pavisas hos
forsoksdjur [5], och méjligen kan hir finnas ett
intressant spar for vidare mekanistiska studier. In-
tressant nog har man kunnat pavisa GLP-1 recep-
tor nira den sino-atriala knutan [6], och da skulle
effekter kunna ses vid inverkan av GLP-1 RA, at-
minstone i teorin.

Tilliggas kan att PIONEER-6 studien spons-
rades av NOVO Nordisk som redan tidigare ge-
nom SUSTAIN-6 studien fatt dokumentation
for semaglutid som langtidsinjektionsbehandling
med kardiovaskuldra vinster [7]. Aven detta like-
medel ir dyrare in dldre diabeteslikemedel.

Avslutningsvis bor man inse att den rider en
stark kommersiell tivlan om andelar av den vix-
ande amerikanska marknaden for GLP-1 RA
likemedel, dir inte minst Eli Lilly och NOVO
Nordisk tdvlar pd basen av sina studiers data. Det
forstnamnda bolaget kan rikna hem en vinst ge-
nom att dess produkt dulaglutid visade overlig-
senhet mot placebo for kardiovaskulir och renal
prevention (REWIND), medan det andra bolaget
nu kunnat visa att en ldccanvind peroral bered-
ning av semaglutid 4r siker mot placebo (PIONE-
ER-6), och faktiskt dven reducerar mortalitet (se-
kundir utfallsvariabel). Det verkar st 1-1 i denna

pagiende match, men pa flanken springer SGLT-2

himmarna in och vill rycka 4t sig bollen.

Med tiden blir dock alla nya och dyra preparat
billigare och da kan en 6kad anvindning vid typ
2 diabetes verkligen fa fart framat. Det dr myck-
et glidjande, att det inom loppet av nigra fa ir
nu kommit si pass mycket ny evidens for kar-
diovaskulir prevention vid typ 2 diabetes baserat
pa nya diabeteslikemedel, vilka dels kan tinkas
kombineras med varandra och dels med metfor-
min. Flera bolag lanserar nu trippelkombinationer
av olika diabeteslikemedel.

Aven om effekterna ir dokumenterade s sak-
nas en djupare forstdelse av protektiva mekanis-
mer varfor dven mer grundforskning och klinisk
forskning avseende metabola, kardiovaskulira
och renala mekanismer behdvs inom detta omra-
de. Aven effekter pa kronisk inflammation, lokalt i
vivnader och generellt, bér studeras, eftersom nya
monoklonala antikroppsterapier kan kontrollera
inflammation, dven hos patienter med diabetes.
Kan det finnas en synergistisk skyddseffekt med
GLP-1 RA eller SGLT-2 likemedel?

Se sid 242 PIONEER och sid 250 REWIND

For DiabetologNytt

Peter M Nilsson, professor/overlakare
Inst. Kliniiska vetenskaper

samt VO Internmedicin, SUS, Malmd
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Framtidens prevention och vard

av fotkomplikation vid diabetes
Europeiskt mote Haag

En vardag med hundratals beslut kring sin diabetes for att ma bra och slippa komplika-

tioner. Ja, det dr verkligheten for 425 miljoner médnniskor i virlden som lever med diabe-
tes (2017). En global 6kning, om 48 %, till 629 millioner ar 2045', manar virldens ledare

till krafttag f&r prevention och vdrd av sjukdomen och dess komplikationer.

Vinsterna ir stora vid framgingsrik prevention:
battre livskvalitet, minskad dodlighet, firre am-
putationer och sir, minskade kostnader, fler i ar-
bete, minskad antibiotikaanvindning. Samman-
taget mindre tryck pé véra dndliga resurser’.

Vid tre europeiska konferenser med 8000 de-
legater har metoder och processer f6r en hallbar
vérd for fotter vid diabetes diskuterats. Trots att
konferenserna betonar att personcentrerad vird
bor prioriteras si var det mycket fi personer med
diabetes som berittade om sina upplevelser av vir-
den. En satsning for 6kat samarbete, pa riktigt,
med dem som sjukdomen berér behévs.

I Haag samlades 1500 delegater pa diabetes-
fotkonferens International Symposium on the
Diabetic Foot arrangeras vart fjarde dr av Inter-
national Working Group on The Diabetic Foot
(IWGDF). Konferensen inleddes med en inter-
vju med en man med diabetes och dterkomman-
de fotsir. Parallella foreldsningar, workshop och
posterpresentationer avloste varandra. Tema som
avhandlades var bl.a neuropati, infektion, preven-
tion, digital teknik, avlastning och kirurgi.

Mellan presentationerna fanns utrymme att
besoka utstillare och tid for moten med andra
motesdeltagare. I en fikapaus triffade vi delegater
fran Curaga, Vistindien. De berittade att 3 av 10
personer i landet har diabetes. I linder som Sudan
och Jordanien ir en skrimmande hég andel av
befolkningen &verviktiga och lever med diabetes.
Orsaken ir dndrat levnadssitt, med stillasittande

och snabbmat. Nya internationella riktlinjer for
framtidens prevention och vérd av fotkomplika-
tion gavs, se faktaruta.

Nagra veckor senare, samlades sextusen perso-
ner pi European Wound Management Associa-
tion (EWMA) konferens i Géteborg. Delegaterna
var tvirprofessionellt representerade med sjuksko-
terskor, medicinska fotterapeuter, likare och ort-
opedingenjorer. Pi EWMA talade Jan Apelqvist,
virldskidnd forskare som har visat act prevention
och multidisciplinir vird for personer med akuta
fotsar ger bittre likning, bitcre livskvalitet och dr
hilsoekonomiskt forsvarbart *~. I sitt foredrag pe-
kade han pa att vilfungerande fotteam med hog
kompetens i en vilstrukturerad organisation nir

Jan Apelqvist haller féredrag pa EWMA om utmaningar
och mgjligheter i multidisciplindart omhdndertagande av
fotkomplikation vid diabetes
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resultat. Om det finns brister i processer eller mel-
lan patient — primirvird — och kommunal vard
blir véirdtiderna lingre med mer komplikationer-
na. For ate sikerstilla en hog kompetens vid med-
icinsk fotvard har nya internationella rikelinjer
tagits fram. Dessa presenterades under EWMA av
Pauline Wilson, Dublin®.

Axel Wolf, Centrum for Personcentrerad Vard
vid Goteborgs universitet (GPCC) gav exempel pd
framgingar med personcentrerad vird. Person-
centrerad vird innebir ett partnerskap mellan pa-
tienter/nirstdende och hilsoprofessionen. Baserat
pa lyssnande pa patientens berittelse) och Gvriga
undersokningar gors en gemensam hilsoplan.
Den innehaller mal och strategier f6r genomfor-
ande och uppfoljning. Studier visar att samhillets
resurser anvinds mer effektivt, eftersom virdti-
dens lingd pa sjukhus blir kortare, patienter kin-
ner sig tryggare och komplikationerna minskar.
I etc kommande stort OECD-projekt kommer
minniskors behov av vird vid kroniska sjukdomar
att kartliggas enligt personcentrerad vard. Anled-
ningen ir att trots att 9 % av BNP liggs pa virden
i OECD linderna sa vet beslutsfattare mycket lite
om vilken vard minniskor egentligen behover’.

Balancing hight tech and high touch in health
care: challenges and chances of digitalization for
dialog var temart for konferensen arrangerat av
Health Promoting Hospital (HPH) i Warszawa.
Vid 600 presentationer samlades 500 delegater
och diskuterades méjligheter och utmaningar
med digitala virdtjanster vid kroniska sjukdomar
t.ex diabetes. Flera exempel pd digitaliserad vard
med telemonitorering, digitala tolktjinster och vi-
deométen mellan patienter och likare kom fran
Taiwan. Att den Taiwanesiska delegationen var
i majoritet forklaras av landets satsning pa hil-
sofrimjande atgirder.

Vid sessionen “sustainable health care”, knéts
hilsofrimjande atgirder och prevention av fot-
komplikation till de 17 globala héllbarhetsmilen.
Klimatfrigan Hur reser du till konferensen? en-
gagerade delegaterna. Framtidslosningar var att:
anvinda webinar och digitala méten eller att an-
ordna konferenser interkontinentalt f6r att frim-
ja tigresande och minska flygresor. Forfattaren
valde en 24 timmars tigresa vid hemfirden frin

Warszawa. Efter sju byten, utan nattadg och for-
seningar med instillda tdg nddde en mycket tréce
resenir Jonsered.

NYA INTERNATIONELLA RIKTLINJER FOR
PREVENTION OCH VARD AV FOTKOMPLI-
KATION VID DIABETES.

Riktlinjerna ér ett stdd for nationer att bygga or-
ganisation och struktur for bittre fothilsa. Arlig
fotundersékning, identifiering av riskfaktorer och
riskgradering ska erbjudas alla personer med dia-
betes. Riskfaktorer ir: nedsatt nervfunktion och
eller cirkulation, férekomst av hudpatologier, fot-
deformiter, nedsatt ledrérlighet, historia av tidiga-
re sir/amputation, akuta sir, smirtsam nervskada
samt Charcotférindring. Vill du lisa mer ingden-
de, se hetps:/fiwgdfguidelines.orglguidelines/.

PREVENTION, PERSONER MED DIABETES
OCH RISKFOT BOR:

* Erbjudas utbildning fér att forhindra uppkom-
sten av fotsar.

* Erbjudas information att: inspektera och tvit-
ta, torka och smorja fotterna dagligen, inte ga
barfota, ga i scrumplisten varken inom — eller
utomhus; inte anvinda metallfilar eller kemis-
ka preparat for att ta bort férhardnader.

SErpravention

FEN R
[T e RS
T
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Schematisk bild av sdrprevention rekommenderad i
Véastragotalands regionala vardprogram/RIKTLINJER
Diabetesfoten, 2008. Tolkad av Ulla Hellstrand Tang.
Bilden ingdr i understkningsrutinen D-Foot .
lllustration: Pontus Andersson.
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* Uppmuntras att gora dagliga kontroller av f6r-
indring av temperatur i fotterna for ace tidige
uppticka inflammation.

* Erbjudas fotvird for act avligsna forhirdnader,
behandla nageltring, nagel — och/eller fotsvamp.

* Fa hjilp med td-ortoser, fotortoser vid fore-
komst av forhdrdnader. Syftet ir att minska
trycket.

PERSONER MED LAKT FOTSAR SKA
FA INFORMATION OM ATT

* Anvinda anpassade skor med inligg. Plantar
tryckmitning rekommenderas for att visa att
hjidlpmedlen minskar plantara trycket till ac-
ceptabla nivéer.

ORTOPEDTEKNISK BEHANDLING

* For behandling av plantara framfotsfotsdr re-
kommenderas en “lisbar” ankel-fotortos med
inldgg eller gipsbehandling. Om personen har
ischemi och infektion eller av annan anledning
inte kan anvinda ortos/gips 24 timmar/dygnet,
rekommenderas avtagbar ankel-fotortos med
inligg.

¢ Personer som inte kan anvinda ovanstiende
forslag, 6vervig att anvinda en ankel-hdg ortos
med inldgg anvindas.

* Instruera personer med plantara sar att inte an-
vinda skor.

* For fotsar som finns pa andra stillen 4n fotr-
sulan, rekommenderas avtagbar ankel-fotortos
med inligg, anpassade skodon, inligg eller an-
dra tdortoser.

e For behandling av hilsar rekommenderas en
ankel-fotortos som effektivt minskar trycket
Over saret.

ORTOPEDISK BEHANDLING

Nir konservativ behandling inte varit framgings-

rik:

* Vid neuropatiska fotsar lokaliserat till meta-
tarsalhuvuden, overvig forlingning av Akil-
lessenan, resektion av metatarsalhuvuden,
arcroplastik

* Vid sar pi hammartdr, 6vervig taflexor
tenotomi.

De internationella riktlinjerna avspeglas i de

svenska rekommendationerna frin Sveriges Kom-

muner och Landsting nir det giller basal arlig
fotundersékning och efterféljande insatser med

fotvird, limpliga skor/inligg samt utbildning i

egenvard for alla med diabetes samt till virdperso-

nal.  hutps:/fwebbutik.skl.selsv/artiklar/fotundersok-
ning-vid-diabetes. html8.

SVENSKA BIDRAG

I Haag fick Gustav Jarl, Region Orebro, och fors-
karteamet pris for fotforskning kring ortopedtek-
niska hjilpmedel. Frin samma team presenterade
John Alnemo, Sahlgrenska, resultat frin en en-
kitstudie, vilken visade att min i hogre grad in
kvinnor 4r tillfredsstillda med de skor som de an-
vinder for sirprevention.

Under EWMA stilldes fragan om metoden att
plombera en sko pé patientens fot ir effektive vid
sarlikning? Svaret ir JA enligt Roy Tranberg som
presenterade positiva resultat frin en pilotstudie
om sirlikning utford i Orebro och Sahlgrenska.
Patienterna anvinde anpassade inligg i en sko
som forseglas och anvindes 24 timmar/dygnet.
En RCT multicenterstudie planeras som jimfor
sarlikning med plomberad sko alternative med

gips.

Roy Tranberg, Ortopedens Forskningsenhet, Sahl-
grenska vidade pd EWMA positiva resultat for lakning
av plantara framfotssar. En sko med avlastande inldgg
plomberas med ett plastband fér dygnet-runt anvand-
ning. Median tid for lakning var 56 dagar, pilottestat pa
sju patienter med diabetes.

Fotograf: Ulla Hellstrand Tang

Ulla Hellstrand Tang berdttade pA HPH i Wars-
zawa att det ekologiska och ekonomiska fotav-
trycket kan minskas genom att frse personer med
diabetes med prefabricerade inldgg vid ett vardill-
fille i stillet for att forse personen med individuel-
la inldgg, vilket kriver tvd vardbesok. Genom att
frigora vardtid kan antalet behandlade 6kas med
85%, bild 7. Dessutom presenterade en tillforlitlig
och objektiv digital metod for fotundersékning
och riskgradering, D-Footmetoden. En metod
som under 2019 implementeras pd Ortopedteknik
i Vistragotalandsregionen och ir framtagen till-
sammans med patientorganisationerna.
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Ulla Hellstrand Tang, Ortopedteknik, Sahlgrenska lankar
samman god prevention av fotkomplikation vid diabetes
med de 17 globala hallbarhetsmalen vid halsoframjande

konferensen i Warszawa.

Fotograf: Jan Johansson

FAKTARUTA DIABETES

OCH FOTTER

e 425 000-500 000 personer har diabetes i Sveri-
ge, varav 50 000 har typ 1 och 450 000 typ 2°.

e Morkertalet ar stort

e 21000 har fotsar

e 220 00 har riskf

KALENDER

2019-11-22: Tvirprofessionell endagskurs preven-
tion och vard av fotkomplikation vid diabetes i
Jonképing. Arrangér: ISPO — Sverige, hetp:/fispo-s.
se/

2020-09-18: Internationell diabetesfotkonferens i
Slovakien. Arrangor: Diabetic Foot Study Group,
https:/dfsg.org/

2020-mm-dd: Nordic Diabetic Foot Symposi-
um, konferens 2020, datum innu ¢j satt, heeps:/
nordicdiabeticfoor.org/

RISKFOT ENLIG IWGDF:

* en kombination av perifer neuropati och perifer
cirkulation/fotdeformitet eller

* en kombination av perifer cirkulation och fot-
deformitet

* en kombination a perifer neuropati/cirkulation
och tidigare fotsdr/amputation/lingtgiende
njursjukdom

Baserat pa uppskattning att 5 % av alla som har

diabetes har fotsar.

Zhang, P, J Lu, Y Jing, S Tang, D Zhu, and Y Bi,
Global epidemiology of diabetic foot ulceration: a
systematic review and meta-analysis T. 2017, Tay-
lor & Francis. p. 106-116.

Rapportir for DiabetologNytt
Ulla Hellstrand Tang, ortopedingenjor, med.dr.,
Ortopedteknik, Sahlgrenska Universitetssjukhuset
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Diabetesportratt

”Spannande att f0lja ett lakemedels
resa fran allra forsta borjan”
Pionjar-insats fOr inkretiner

Bo Ahrén var dnnu ldkarstudent i Lund nédr han bérjade forska pa tarmhormoner.

Ett knappt halvsekel senare har hans studier bidragit till ett av vdrldens mest anvdnda
lakemedelskoncept f6r personer med typ 2-diabetes. For DiabetologNytt berattar
professorn tillika vicerektorn om den ldnga resan.

Det ir en varm julimorgon pa Osterlen i Skine
ndr vi hors pa telefon. Bo Ahrén befinner sig pa
sommarstillet som han och hans fru képte 2012.
Det ir vinterbonat, omgivet av en prunkande
tridgard och frdn fonstren syns havet. Hit retire-
rar han ibland p4 helgerna, dret om. D4 ldser han
och kopplar av. Pa somrarna klipper han gris och
umgas med barn och barnbarn. Osterlen innebir
en paus fran vardagen i Lund. Dir jobbar han som
vicerektor vid Lunds universitet med sirskilt an-
svar for samverkan med regioner och kommuner,
men ocksd med niringslivet, kulturorganisatio-
ner och medier. Vid sidan om vicerek-
tor-tjansten, vilken upptar cirka tva
tredjedelar av hans arbetstid, driver
han sin forskargrupp och triffar di-
abetespatienter. Mdnga av dem har

han foljt under ling tid.

— Patienterna vill jag verkligen
behélla, de ir givande for mig. I
grunden ir jag ju likare och min
forskning ar vildigt kliniske inrikead.
Dessutom fir jag kontakt med en del av
samhillet som jag annars inte hade fitt om jag
bara hade suttit i ledningsgruppen, siger han pa
Lundadialekt.

De senaste decennierna har han haft tvé pa-
rallella karriirer: den som likare/forskare och den
som administrativ chef. Innan han 2015 virvades
till universitetets ledningsgrupp var han dekan for
Medicinska fakulteten och dessférinnan chefsli-
kare vid Region Skdne och chef for forskningskli-
niken vid Universitetssjukhuset i Lund. Aven om
han dgnar mindre tid at forskningen idag dn tidi-
gare sd har han aldrig slippt den. Forskningsom-
radet har varit detsamma i nistan ett halvt sekel.

— Det hir med GLP-1 bérjade som grundforsk-
ning. Idag har 20-25 procent av typ 2-patienterna
runt om i virlden den hir behandlingen. Det har
hint mycket pa 40 érs tid och det 4r spinnande
att tinka pd den resa som har varit.

Patienterna
vill jag verkligen
behélla, de ar
givande for mig

Vi backar bandet. Bo féddes i Lund 1952. Hans
pappa Per-Olov var teolog och blev sederme-
ra (1980) biskop och var den siste biskopen som
bodde i Gamla Biskopshuset i Lund. Bo sékte sig
diremot till likaryrket och antogs efter studenten
till Likarutbildningen i Lund. Redan under stu-
dietiden bérjade han forska.

—Jag var i labbet och holl pa parallellt med kur-
serna. P4 den tiden var det ganska vanligt att man
pabérjade sina doktorandstudier tidigt, siger han.

Att han halkade in pa diabetes var mest en
slump. Hans forskningsprojekt handlade
om tarmhormoner; hur de frisitts nir
vi dter och péverkar savil amnesom-
sittningen som aptitregleringen.
Vid tidpunkten var det ett forskn-
ingsimne pa uppgang.
— Jag tyckte att det var ett fas-
cinerande omride. D4, pd 70-talet,
uppticktes manga nya hormoner som
alla producerades i tarmen och den blev
ddrmed ett av de viktiga endokrina organen.

Han disputerade 1981, 29 ir gammal, pé en
avhandling om hur frisittningen av insulin fran
bukspottkorteln regleras. I samma veva blev han
docent i farmakologi. Senare det aret reste han till
Tanzania tillsammans med sin jimndriga hustru
Irene och deras tvéd barn for att arbeta pa ett mis-
sionssjukhus vid Svenska Kyrkan.

— Jag tyckte att det kindes spinnande att fa
prova ndgot nytt, att arbeta i en helt annan miljo
och samtidigt gora en insats for missionen.

De stannade i 2,5 4r. Bo jobbade som likare
och genomférde dven en studie som var den for-
sta som visade att typ 2-diabetes finns séder om
Sahara i Afrika, vilket var en nyhet pa den tiden.

— Idag vet vi att 8kningen av typ 2-diabetes dr
stor i Afrika. Men da sade man att diabetes var
en vilfirdssjukdom som inte fanns dir. P4 s3 sitc
blev min studie en 6gondppnare for manga.
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Vil tillbaka i Lund fortsatte Bo sin forskning
pa tarmhormoner. Inkretinhormonet

GLP-1 (som stir for glukagonlik peptid-1),
vilket skulle komma att bli hans forskningsimne
resten av karridren, uppticktes 1983 av forskare i
Chicago. Bo liste deras artikel i tidskriften Na-
ture och kinde direkt att han ville titta nirmare
pa vad hormonet hade for effekt och betydelse for
kroppen. Han drog iging en studie ihop med kol-
legor i Lund.

— I slutet pa 80-talet kom vi fram till att GLP-1
okade insulinet i kroppen och minskade glukago-
net — och att manga personer med typ 2-diabetes
har brist pd just detta hormon. Dirmed foddes
idén dill att utforska om och hur GLP-1 skulle

A

kunna anvindas i diabetesbehandlingen.

Den férsta studien som gjordes pid minniskor
dgde rum 1990, nagra ir innan Bo blev professor,
och var ett samarbete med forskare pa Karolin-
ska Institutet i Stockholm, Mark Gutniak, tyvirr
avliden i ung alder, och Suad Efendic. Det visa-
de sig att personer med typ 2-diabetes som gavs
GLP-1 fick precis det Bo hade hoppats pa: sinkt
blodsocker.

— Det d4r manga som ar pa vig att hitta ect nytt
likemedel, men ofta faller det med att det inte har
onskad effekt nir man vil testar pd minniskor.
S& ndr allt stimmer och det faktiske visar sig
fungera, som det gjorde i vart fall, 4r det mycket
spannande.

Diabetesportratt
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Diabetesportratt

Bo gillade tanken pa att kunna behandla dia-
betes med ett hormon som redan finns naturligt
i kroppen.

— Manga likemedel bygger p4 att man synteti-
serar ndgot, som exempelvis penicillin. Att GLP-1
ir kroppseget kan vara en orsak till act det ger f2
biverkningar.

I september 1990 presenterade Bo den lycka-
de GLP-1-studien under den europeiska diabe-
teskongressen EASD i Képenhamn. Det skulle
dock drdja tvd ar innan upptickten publicerades i
den amerikanska medicinska veckotidningen The
New England Journal of Medicine (NEJM).

— Det ir en tung tidskrift och jag minns att
redakedrerna skrev i en kommentar till artikeln
att om resultaten verkligen haller nir man upp-
repar studierna s kan vi ha etc nytt likemedel pd
ging. Detta var det manga som liste, inte minst
flera foretag,

Ett av problemen med GLP-1 4r dock att det
bryts ner snabbt av kroppen. For att det
skulle hinna verka behovde det darfér
ges som dropp. Samtidigt som Bo
och hans forskningsteam borjade
undersdka olika sitt att anvinda
GLP-1 i behandlingen, upptickte
forskare frin bland annat Tysk-
land och Danmark att det dr krop-
pens enzym dipeptidyl peptidas-4
(DPP-4) som star for nedbrytningen.
Denna insike var viktig for att kunna gora
inkretinbehandlingen mer effektiv och anvindar-
vinlig. Fyndet ledde till tv4 alternativa 18sning-
ar: antingen indrar man molekylen i GLP-1 s&
act den inte lingre bryts ner av DPP-4. Eller si
utvecklar man likemedel som himmar DPP-4-
imnet i kroppen. Den forsta metoden innebir att
patienten ges GLP-1-agonister som injektion. Den
andra innebdr att DPP4-himmare ges i tablett-
form. Idag anvinds bdda koncepten inom vérden.

— De olika metoderna har olika karakeiristi-
ka som passar olika bra pa olika patienter. For-
delen med GLP-1-agonister som injektion dr att
det dven leder till viktnedging. Fordelen med
DPP-4-himmare dr att det dr smidigt att ta i form
av en tablett och att det har fa biverkningar.

Den férsta studien pi DPP-4-himmare pi
minniskor genomfdrdes i slutet pd 90-talet och
Bo bjod dé in fem olika sjukhus i Sverige att delta.
Resultaten visade att férdelen med denna typ av
glukosreducerande behandling 4r att den sinker
blodsockret med liten risk for biverkningar sam-
tidigt som den har lag risk for hypoglykemi och
inte leder till vikeokning. Bo presenterade nyhe-
ten pa den amerikanska diabeteskongressen ADA

Det har varit
fascinerande att
driva utvecklingen
av GLP-1

i Philadelphia 2001.

— Som alltid ndr man presenterar ett nytt kon-
cept blir det inte jdttestort pa sjilva kongressen.
Det tar ett tag innan det fir uppstindelse.

Kongressen i Philadelphia foranledde dock
en vig av foretag som ville undersoka moj-
ligheterna till att utveckla DPP-4-himmare i
likemedelsform.

— Nir man fir typ 2-diabetes 4r det viktigaste
att man borjar ligga om sin livsstil. Om det inte
ricker maste man sitta in ett likemedel. Metfor-
min ar forcfarande forstahandsvalet. Men nir inte
heller det ér tillrdckligt kan man ligga till DPP-4
eller GLP-1.

Hemma i Lund fortsatte Bo och hans team att
forska pa GLP-1 och DPP-4. Nista stora uppticke
gjordes 2002-2003 och visade att DPP-4-himma-
re har mycket bra effekt i kombination med met-
formin och att denna effekt kvarstod och till och
med 6kade under studietiden vilken varade i ett
ar. Resultatet av den banbrytande langtidsstudien

skickade Bo in till ADA 2004.
— D4 forstod de som organisera-
de kongressen att det hir var nigot
verkligt stort. De placerade nyheten
som ett “breaking news’-foredrag.
Kongressen dgde rum i Orlando
i juni och Bo presenterade nyheten
for tusentals dhorare. Han hade
forberett sig noga med bilder och
ovat i en forelisningssal infor publik
bestdende av forskargruppen och en del

kollegor hemma i Lund.

— Nir man évar mycket innan bli man mer
nervos for hur budskapet ska tas emot dn for fo-
redraget i sig. Det visade sig att ADA-kongressen
2004 blev det verkliga startskottet f6r de medici-
ner som finns idag,

Maindagen den 13 september 2004 passerar Bo
Pressbyran pa Lunds universitetssjukhus och hans
blick fastnar pd Expressens lopsedel. Den ticks
med texten: Ny medicin hjilper hundratusentals
med diabetes. Professor Bo Ahrén: ”Ett genom-
brott”. Lingst ner pd [opsedeln ir en liten ruta om
fotbollsproffset Zlatan Ibrahimovics succédebut i
Juventus.

— Det var kul att det uppmirksammades i en
sadan typ av tidning och att dven allminheten
forstod att det hir var nagot stort. Jag gick in di-
rekt och bad om att fi 16psedeln, siger Bo som
fortfarande har den hemma.

2005 kom GLP-1-agonister och 2006 kom
DPP-4-himmare ut pi likemedelsmarknaden i
USA. Aret dirpi lanserades de i Europa. Nista
milstolpe dgde rum 2012. D4 skrevs DPP-4-him-
mareinideriktlinjersom ADA och EASD tar fram
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tillsammans. Sedan dess har behandlingen blivit
allt mer etablerad. De bolag som idag har produk-
ter inom GLP-1-agonister r Lilly, Novo Nordisk
och Sanofi, medan Astra, Bochringer Ingelheim,
MSD, Novartis och Takeda har produkter inom
DPP-4-himmare. Likemedlen rekommenderas i
forsta hand som tillidgg till metformin hos patien-
ter med okad risk for hjirt-kirlsjukdom eller dir
viktnedging ir av sirskild betydelse (GLP-1-ago-
nister) respektive dir det dr viktigt att undvika
hypoglykemi (GLP-1-agonister och DPP-4-him-
mare). Likemedlen kan ocksa ges till riskgrupper,
exempelvis till patienter med dalig njursjukdom
eller dldre personer. DPP-4-himmare 4r dven en
mojlighet som férstahandsmedel nir metformin
dr mindre limpligt, exempelvis vid biverkningar.

— En av fordelarna ir den laga risken for insu-
linkdnning och i september disputerar en av mina
doktorander pd just detta.

Hans andra doktorand héller pA med en stu-
die kring olika typer av DPP-4-himmare. De har
jimfore tre olika preparac for att titta pé skillna-
der — och kommit fram till att dessa ir relativt
obefintliga.

— Att det inte verkar vara nigon skillnad mel-
lan olika DPP-4-likemedel 4r en viktig kunskap i
sig. Det innebir att om man har flera olika like-
medel att vilja mellan sd kanske det 4r priset som
blir avgérande.

Drygt 40 ars forskning inom samma omrade och
alle verkar ha gice som pa rils. Pa fragan om han
har varit med om négra bakslag funderar Bo na-
gon sekund innan han svarar.

— Inte nagot sirskilt stort. Det har varit mycket
arbete men med konsekvens och lingsiktighet har
forskningen hela tiden successivt flyttat sig fram-
it. Med tiden har den lett till ett av de vanligaste
behandlingspreparaten vid typ 2-diabetes i virl-
den, med miljontals anvindare.

Han har dock inte gjort nigra ekonomiska vin-
ningar pa sina upptickter. Eftersom GLP-1 ir ett
kroppseget hormon ir det ingenting som gér att
ta patent pa. Det ir istillet de olika likemedels-
bolagen som har patent pa sina substanser inom
GLP-1-agonister och DPP-4-himmare.

— Jag har inga speciella synpunkter pé att like-
medelsforetagen har tjinat pengar pé detta. Det
dr sd hir systemet fungerar och féretagen har ju
lagt ner stora summor pd de manga provningar
som krivs innan de olika preparaten har kunnat
registreras. Mitt fokus har varit forskning kring
funktion och méjligheter till behandling.

Trots framgingarna inom forskningen trivs
han med att inte dgna sig it den pd heltid. Han
dr n6jd med sin nuvarande arbetsuppdelning och
tycker att det finns en styrka i att forska, ha pa-

Bo Ahrén
Alder: 67 r.
Bor: Hus i Lund och sommarstille p& Osterlen.

Familj: Hustrun Irene, deras fyra barn och sju
barnbarn.

Jobbar som: Vicerektor vid Lunds universitet,
professor i klinisk metabol forskning vid institutio-
nen for kliniska vetenskaper i Lund och Gverlakare
vid endokrinologiska kliniken pa Sk&nes universi-
tetssjukhus i Lund.

Aktuell: Tilldelades i varas ett forskningspris av
Novo Nordiskfonden och Skandinaviska sallskapet
for diabetesforskning (SSSD) med en prispeng

pad 80 00O euro, varav 70 000 ar dronmarkt for
forskning.

Forskning: Var pionjar med forskningen bakom

inkretinbehandling baserad p& GLP-1-agonister
och DPP-4-hammare.

Gor pé fritiden: Umgas med familjen p& Osterlen,
reser, gor olika kulturaktiviteter och gdr i kyrkan.

Det visste du inte om Bo: Joggar varje morgon och
cyklar till och fran jobbet.

Drommer om: Att det ska gd bra i livet for mina
barn och barnbarn.

tienter och sitta i en strategisk ledningsgrupp for
universitet. Rollerna korsbefruktar varandra.

— Det ir bra att kunna bidra med en forstielse
for bade patienters och forskares verklighet i en
ledningsgrupp. Jag kidnner till exempel till vissa
problem med forskningen, som att den ir starke
beroende av externa anslag. Varje dr maste man
soka pengar vilket 4r mycket tidskridvande.

Pa vilket siitt kan du gora ndgot dt det i egenskap av
vicerektor?

— Négot som jag forsoker arbeta for pa led-
ningsnivé dr att 6ka basfinansieringen till forsk-
ningen, vilket skulle ge storre frihet och oberoende
bade for fakulteterna och for enskilda forskare och
forskargrupper. Till viss del dr det bra for forskare
att ans6ka om pengar — dd tvingas de fundera pé
vad de verkligen vill géra. Men pendeln har slagit
over. Idag stjil den hir processen for mycket tid.

Vad Gr du mest stolt Gver nir du tinker tillbaka pa
din karriir?

— Det har varit fascinerande att driva utveck-
lingen av GLP-1. Sedan vill jag inte siga att allt
ir min fortjdnst eftersom en stor mingd forskare
bide inom akademin och de forskande likeme-
delsforetagen har bidragit stort. Men det har varit
spannande att folja ett likemedels resa frin allra
forsta borjan.

Text: Louise Fauvelle
Frilansjournalist for DiabetologNytt
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Langtidseffekt av Libre pa HbA1c kvarstar
efter 3,5 ar T1IDM. 6 mmol/mol lagre HbA1c

Langtidseftekt pd HbA1c hos personer med typ 1 diabetes som anvdnder Freestyle
Libre. Langsta uppfoljningsstudien. Langtidseffekten 3,5 ar av HbAic hos 223 personer
med typ 1 diabetes som anvédnder Freestyle Libre dr héallbar.

Orebro Universitet, Lakarprogrammet, Instit for medicinska vetenskaper, Kandidatuppsats, 15 hp Maj 2019,
Cajsa Naess, lakarstudent. Handledare: Erik Schwarcz, dverldkare, med dr, Medicinmottagning 1, US, Orebro, Sverige

HbAIc har fallit fran 66,1 till 60,1 mmol/l, dvs 6
mmol/mol. Hos de med i genomsnitt HbAlc 78
foll virdet med 11,3 mmol/mol. Studien ir den
lingsta uppfoljningsstudien. Varje patient har va-
rit sin egen kontroll. Samma HbAlc-apparat har
anvints under 3,5 4r och denna ingar i Equalis
kvalitetsprogram.

SAMMANFATTNING
BAKGRUND:

Typ 1 Diabetes Mellitus 4r en kronisk metabo-
lisk sjukdom. Obehandlad eller vid hoga HbAlc
under lingre tid kan sjukdomen orsaka skada pa
vivnader och oka risken for allvarliga komplika-
tioner. For att mojliggora adekvat insulinbehand-
ling krivs egenmitning av glukos vilket kan ske
genom olika metoder. Den senast tillkomna ir
Freestyle Libre av typen Flash Glucose Monito-
ring som mater glukos i vivnad genom en subku-
tan sensorelektrod genom intermittent scanning,
isCGM. Med denna kan patienten mita glukos
utan att sticka sig i fingrarna samt se en historik
och forvintat kommande glukosniva.

SYFTE:

Att undersoka om den positiva trend som syntes
efter 12 manaders anvindning av Freestyle Libre
hos personer med Typ 1 Diabetes Mellitus har
fortsatt ytterligare 30 manader.

MATERIAL OCH METOD:

Studien har genomforts som en retrospektiv
journalgranskning vid Medicinmottagning 1 pé
Universitetssjukhuset i Orebro, som en langtids-
uppfoljning av en tidigare granskning. Virdet pa
HbAlc (glykerat hemoglobin) innan start av Fre-
estyle Libre samlades in liksom virden var sjitte
ménad under 42 manaders tid.

Utifran detta ritades diagram i Microsoft Excel
for att se hur medelvirdet av HbAlc legat sedan
start av Freestyle Libre. Patienterna delades dven in i
grupper efter patientkaraktiristika for acc utvirdera
om glukosmitarens effeke skiljde sig mellan dessa.

RESULTAT:

I studien inkluderades 223 personer med Typ 1
Diabetes Mellitus, 121 min och 102 kvinnor,
med en medelalder pd 47 (SDz15,5) ar. 61,4%
av dessa behandlas med insulinpenna och 38,6%
med insulinpump.

Medelvirde pd HbAlc innan start av Freestyle
Libre var 66,1 (SD+15,2) mmol/mol.

Efter 12 ménaders anvindning sjonk med-
elvirdet p& HbAlc till 60,6 (SD+12,4) mmol/
mol och efter 42 minader var medelvirdet 60,1
(SD+12,6) mmol/mol.

Den grupp som hade ett relativt hége HbAlc
innan start hade storst effekt av FGM medan den
grupp med relative ligt HbAlc start hade minst
effekt.

Kvinnor uppvisade en storre sinkning i HbAlc
in min, de som behandlas med pump visade stor-
re sinkning 4n de som behandlas med penna och
de som var yngre in medianéldern nigot storre dn
de som var ildre.

SLUTSATS:

Studien visar att den positiva trend som syntes
efter 12 médnaders anvindning av Freestyle Libre
fortsitter yteerligare 30 manader. Glukosmit-
ning med Freestyle Libre har en lingsiktigt po-
sitiv effekt pA HbAlc och dirmed den metabola
kontrollen hos personer med Typ 1 Diabetes Mel-
litus och de som har bist effekt av denna dr de som
har ett hoge HbAlc innan start.

FORKORTNINGAR

T1IDM Typ 1 diabetes mellitus

HbAlc Glykerat hemoglobin

AGEs  Advanced Glycated Endproducts
SMBG  Self Monitoring of Blood Glucose
CGM  Continous Glucose Monitoring
FGM  Flash Glucose Monitoring

UsoO Universitetssjukhuset Orebro
MM1  Medicinmottagning 1
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1. INTRODUKTION

1.1 TYP 1 DIABETES MELLITUS

Typ 1-diabetes mellitus (TIDM) ir en kronisk
metabolisk sjukdom karaktiriserad av insulinbrist
till f6ljd av destruktion av insulinproducerande
betaceller i pankreas langerhanska 6ar"?. De-
struktionen 4r av autoimmun genes dir sjilvreak-
tiva auto-antikroppar riktas mot insulinproduce-
rande betaceller eller mot insulinet i sig. Forloppet
ir progredierande och resulterar i en absolut in-
sulinbrist?.

Insulin dr nodvindigt f6r upptag av glukos frin
blod till kroppens celler. I en frisk kropp ir glukos
det viktigaste stimulus f6r insulinsyntes men ir
de producerande cellerna destruerade kan de inte
svara pé stimuli. Vid brist pd insulin kan glukos
inte tas upp till vivnader och organ, det blir istil-
let kvar i blodet och orsakar en hyperglykemi som
kan ha fatala féljder. Tillforsel av exogent insulin
ar livsnodvindigt for personer med TIDM!.

Utveckling av sjukdomen sker ofta i barn-
domen med debut i tondren, men kan iven ske
i vuxen alder. Inledningsvis kan sjukdomen ofta
asymptomatisk och uppvisar symptom forst nir
mer 4n 90% av betacellerna destruerats. Typiska
symptom vid debut dr stora urinmingder, okad
torst och i mer allvarliga fall en syraforgiftning.
Detta ir en komplikation cill att glukosbrist i le-
ver leder till ketogenes; syntes av ketonkroppar
fran fettsyror vilka kan anvindas som alternativt
energisubstrat. Ketogenesen kan bli sa kraftig att
den Sverstiger metabolismen. Om kroppen ir de-
hydrerad eller blir detta till f6ljd av adrenalinpa-
slag vid stress kan de bildade ketonkropparna inte
utséndras med urin utan istéllet ansamlas i krop-
pen och orsaka syraforgiftning. Typiska symptom
for detta tillstdnd ir illamdende, krikningar och
buksmairta. Utan insulinbehandling leder syrafor-
giftning till att personen avlider'.

Vid ldngvarigt hégt HbAlc eller otillrick-
ligt behandlad T1DM eller har hyperglykemin
skadliga effekter pé kroppen och ger langsikeigt
komplikationer pa framforallt hjirta, kirl, njurar,
ogon och nerver®. De vanligaste komplikationer-
na av lingvarig hyperglykemi dr makrovaskulira
komplikationer sasom ateroskleros, vilket gor att
personer med diligt kontrollerad har storre risk
in personer utan diabetes att drabbas av hjire-
infarkt och kranskirlsjukdomar'. Ateroskleros
bildas genom produktion av fria syreradikaler och
AGEs (Advanced Glycated Endproducts), samt
aktivering av protein kinas C och inflammato-
riska signalvigar®. Hyperglykemin kan ocksa ha
mikrovaskulira komplikationer genom att or-
saka fortjockning av basalmembranet vilket gor

kapilldrerna mer permeabla in normalt. Detta
far ctydligast foljder pa de organ som ir beroende
av fungerade kapilldrer i sin funktionella enhet;
framf®ralle i njurens nefron med risk for njursvike
eller i retina med risk for blindhet'. Diabetesorsa-
kad retinopati ir globalt den vanligaste orsaken
till detta hos vuxna personer i arbetande élder’.
Den metabola sjukdomen ir ocksa den vanligaste
orsaken till perifer neuropati, som tros uppsté nir
kirlforindringarna bidrar till ischemisk skada pé
Schwannceller eller nerverna sjilva, samt av meta-

bola orsaker till hyperglykemi dir reaktiva syrera-
dikaler bildas'.

1.2 HbA1C

Vid nirvaro av glukos i blodet sker en reaktion
med hemoglobin. Reaktionen ir en glykering dir
sockermolekyler adderas irreversibelt till protei-
nets aminogrupper. Medan glukosniva i blodet
kan vara fluktuerande till f5ljd av exempelvis mat-
intag och motion, hélls HbAlc relativt stabilt un-
der lingre tid vilket 4r till foljd av erytrocyternas
livstid pa ca 120 dagar. Man kan darfor utgd frin
att HbAlc dr ett matt som ir direkt proportionellt
till blodglukoskoncentrationen under de senaste
sex till dtta veckorna hos patienter med normal
livstid hos erytrocyter®.

Virdet pi HbAlc anges som mmol/mol vilket
innebir andelen glykosylerat hemoglobin i blodet.
Hos en person utan diabetes under 50 ars lder dr
referensvirdet 27- 42 mmol/mol och 6ver 50 ars
dlder 31-46 mmol/mol. Fér en person med dia-
betes finns en allmin maélsittning atc HbAlc ska
ligga under 52 mmol/mol, men denna individua-
liseras med hinsyn till livssituation’.

Det ir vetenskapligt vil belagt att ett stigande
HbAlc okar direke risken for allvarliga komplika-
tioner till sjukdomen.

Aktuellt
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Studier visar att hos patienter med HbAlc >80
mmol/mol hade fler 4n hilften behandlacs for all-
varliga 6gonforindringar. Var femte hade utveck-
lat en allvarlig njurskada.

Inga sddana komplikationer hade utvecklats
hos de patienter med vilreglerat HbAlc trots en
langvarig typ 1 Diabetes Mellitus®. Vid virden
over 48 mmol/mol borjar risken f6r mikrovasku-
lira komplikationer lingsamt stiga, med virden
over 58-60 mmol/mol ses en successiv riskokning
och vid riktigt hoga virden tycks riskdkningen
ske exponentiellt’.

Fran detta virde kan slutsatser angdende gly-
kemisk kontroll dras och tillsammans med blod-
sockervirden vara ett stéd for vilken behandling
som ska rekommenderas. Detta méjliggér mins-
kad risk for komplikationerna associerade till
hoga virden®.

Virdet bér granskas med hinsyn till att mito-
sakerhet och variation kan férekomma. Exempel-
vis kan en jirnbristanemi uppvisa ett falske hogt
HbA1c" och vissa hemoglobinopatier liksom tha-
lassemia minor kan uppvisa ett falske ligt HbA1lc.
Virdet kan ocksé variera mycket mellan individer
till foljd av olika formagor att glykera hemoglobi-
net’. Infekcion eller annan stress pa kroppen si-
som dngest kan ge ett falskt hogt HbA1c!.

1.3 INSULINBEHANDLING

Med grund i HbAlc och blodsockervirde be-
handlar sig personer med diabetes med insulin.
Behandlingsmetoden kan ske pa tva olika sitt, ge-
nom injektion med insulinpenna eller via pump.
Vid behandling med insulinpenna stills denna
in for att injicera rict mingd anpassat till blod-
sockernivd och injiceras sedan i lir eller mage.
Insulinpennor finns av engdngstyp som kastas ef-
ter anvindning eller flergingstyp som omladdas
med ny ampull nir insulin tagit slut. Vid insu-
linpumpsbehandling birs pumpen i exempelvis
ett bilte varifrin insulin fors till kroppen genom
en plastslang som mynnar i en ndl fist i magen.
En annan variant av insulinpump kan styras med
en fjirrkontroll och ir fist i underhudsfettet med
en nal. Den stora skillnaden mellan behandlings-
metoderna ir att pumpen injicerar sma mingder
insulin dygnet runt, medan behandling med in-
sulinpenna innebir stotvis injektion vid behov.
Detta gor att pumpen kan vara bista alternati-
vet for de som har svirt att kiinna av blodsock-
ersvingningar, medan penna kan vara det bista
alternativet f6r de som upplever bittre kontroll av
sitt blodsocker och tydligare kinner av dess vari-
ationer'?.

1.4 EGENMATNING

Att pad nigot sitt mita glukosnivan ir en forut
sittning for att veta vilken mingd insulin som ska
tillféras. Idag finns olika metoder f6r detta dir
FGM (Flash Glucose Monitoring) dr den senast
tillkomna med intermittent scanning, isCGM.
De andra tvd metoderna for blodglukosmitning
ir SMBG (Self Monitoring of Blood Glucose) och
CGM (Continous Glucose Monitoring) med real-
tidsvirden, rtCGM.

1.4.1 SMBG
SMBG (self-monitoring of blood glucose) dr den

traditionella och mest anvinda metoden att mita
glukoshalten i blodet hos personer med diabetes®.
Systemet underlittar insulinbehandling med mal-
sittning att forebygga hyperglykemi men samti-
digt undvika hypoglykemi'.

Metoden forutsitter att personen gor ett stick i
fingret med en lancett for att samla upp kapillirt
blod och bestir av 2 delar: en enzymatisk reaktion
som sker i engingsremsa eller reaktionskyvett,
och en detekrtor. I den enzymatiska delen av me-
toden reagerar blodet med enzym (glukosoxidas,
glukosdehydrogenas och hexokinas) och bildar
sd en produkt som ir upptickbar av detektorn®.
Eftersom SMBG kriver att personen sticker sig
i fingret flera ginger varje dag upplevs metoden
langsiktigt mer besvirlig och obekvim jimfort
med sensorbaserade tekniker'®.

1.4.2 rtCGM

Utveckling av sensorer med egenskap att mita
glukosnivéer i interstitialvitska mojliggjorde sys-
tem for kontinuerlig glukosmiatning i blodet. Ge-
nom att fista en elektrod subkutant i huden kan
vivnadsglukos mitas'® som har en god &verens-
stimmelse med blodglukos. Detta besparar perso-
nen att sticka sig i fingrarna.

Den subkutant placerade elektroden registrerar
stromstyrka som korrelerar med glukoshalten i in-
terstitialvitskan. Sensorn kan direfter konvertera
detta till ett virde pé glukoshalt i blodet och skicka
denna information till en sensor pa huden som i sin
tur skickar information till en monitor."”®

Med denna metod mits glukosnivan kontinu-
erligt. Sensorn kan sjilv uppticka glukosvirden
som ir for hoga, for liga eller om det sker en snabb
forindring som kan leda till sidana virden®. I sen-
sorn finns da en alarmfunktion som kan uppma-
na biraren act glukosvirdet ligger utanfor 6nska-
de virden. Detta kan vara virdefullt f6r personer
med diabetes som har svirt att sjilva kinna av nir
glukosnivin férindras (s kallat hypoglycaemic
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unawareness), och pa sd vis pdminnas eller vickas
av denna. Genom kontinuerlig mitning kan per-
sonen i sin monitor se en historik av glukosnivier
under de senaste timmarna, trender i glukosniva
och forvintade dndringar i nirmaste framtid®.
Metoden ger ocksd mojlighet till eget lirande om
kost och fysisk aktivitets individuella pverkan pa
glukosniva'®.

1.4.3 FGM, NUMERA VANLIGASTE BEGREPP
isFGM

Flash Glucose Monitoring (FGM) dr mycket lik
CGM men har vissa egenheter. De bada har en
subkutan sensorelektrod som skickar information
till en monitor'. Sensorerna till FGM placeras pa
overarmen, ir kalibrerade pé fabrik och har en
livstid pd 14 dagar. Direfter bytes sensorn'. Det-
ta gor att personen inte behdver sticka sig i fingret
for kalibrering.

Medan CGM kontinuerligt uppvisar momen-
tant virde pa vivnadsglukos behéver FGM scan-
nas med mitaren for att uppvisa glukosvirdet'®.
Detta kan dirfor ses som substitut for SMBG, och
har enligt studie gjort att personer med typ 1 di-
abetes mer frekvent miter sitt glukosvirde 4n vid
anvindning av SMBGY. Forutom att smirta und-
viks visar FGM tillsammans med glukosvirdet i
realtid en dtta timmars historik samt en trendpil
som visar it vilket héll glukosnivéerna dr pé vig’.

Ur ekonomisk synpunke ar FGM klart billiga-
re in CGM, men bada hogre pris in SMBG'**.

1.4.3.1 FREESTYLE LIBRE

Glukosmitning i form av isCGM kom till Sverige
under hosten 2014 dir Freestyle Libre dr den forsta
glukosmirtaren pa marknaden av denna cyp?. Till
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foljd av hég och snabbt stigande efterfrigan har
nationella programridet for diabetes tagit fram
ett vardprogram med riktlinjer och indikationer
for anvindning av Freestyle Libre hos vuxna med
T1DM. Dessa indikationer listas nedan (tabell 1)
och foljes av MM1, UsO, vid forskrivning av Fre-
estyle Libre.

2. SYFTE, FRAGESTALLNING
OCH HYPOTES

2.1 SYFTE

Syftet med studien ir att undersoka om den posi-
tiva trend som sigs efter 12 ménaders anvindning
av Freestyle Libre hos personer med T1DM pé
MM1, USO i Orebro, har fortsatt ytterligare 30

ménader.

2.2 FRAGESTALLNING

Fortsitter den positiva effekten pd HbAlc vid
anvindning av Freestyle Libre hos personer med
T1DM ytterligare 30 manader efter forsta gransk-
ning? Vilka patienckirakeiristika (3lder, kon, be-
handlingsmetod och utgingsvirde pa HbAlc) har
paverkan pé utveckling av HbAlc vid anvindning
av Freestyle Libre?

2.3 HYPOTES

Hypotesen ir att den positiva effekten som syn-
tes pd HbAlc efter 12 manaders anvindning av
Freestyle Libre hos personer med T1DM fortsitter
dven ytterligare 30 ménader efter forsta gransk-
ning, i alla patientgrupper.

3. MATERIAL OCH METOD

3.1 STUDIEDESIGN

Studien har genomférts som en retrospektiv jour-
nalstudie vid MM1, USO. I tidigare studie fran
januari 2017 granskades 364 journaler &ver per-
soner med T1DM som anvinder Freestyle Libre
for glukosmitning med syfte att utvirdera effekt
pa HbAlc. Dessa journaler granskades dter f6r en
uppfoljning. Valet av metod gjordes for att kunna
inhidmea data som krivs for att besvara frigestill-
ningen.

3.2 STUDIEPOPULATION

Ps MM1, USO, behandlas ca 1400 personer med
T1DM. I januari 2017 anvinde 364 av dessa FGM
for att kontrollera sitt blodsocker varav 164 hade
anvint mitaren i minst 12 manader och dirmed

valdes ut for granskning.
Till denna studie valdes 223st (62,3%) av dessa

personer ut dd de uppfyllde inklusionskriterier P>
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Tabell 2. Patientkarakidristika vid start av Freestyle Libre.

Miin Kvinnor Totalt
Antal 121 102 223
Alder (ar) 48(15.2) 47 (15,9) 47 (15.5)
Insulinpenna (%) 03,0 58,8 61,4
Insulinpump (%) 36.4 41,2 38.6
HbAlc fire FGM 64,1 (13,4) 68,5 (16,9) 66,1 (15,2)
(mmol/mol)

Vardena anges § medelvirde (=SD). Varden | procent syfiar pa andel av torala antal patienter

inkluderade i studien.

for uppfoljande studie, vilka var att ha anvint
Freestyle Libre under minst 36 manader och ha
limnat virde pa HbAlc vid MM1 under denna
tid. 141 patienter (37,7%) exkluderas till foljd av
for kort anvindningsperiod, lingre tids uppehall i
behandlingen eller bortging.

De i studien inkluderade patienterna sortera-
des in i grupper utefter olika patientkaraketiristika
i syfte att uppticka eventuella skillnader i effekt
pa HbAlc vid anvindning av Freestyle Libre mel-
lan olika patientgrupper. Dessa patientkarakeiris-
tika var kén, dlder, virde pA HbAlc innan start av
Freestyle Libre samt typ av behandling (insulin-
pump eller insulinpenna). Medianvirdet for alder
och virde pi HbAlc innan start av Freestyle Libre
riknades ut for att separera grupperna i relativt
hoéga respektive liga virden.

3.3 DATAINSAMLING

Alla personer med TIDM som behandlas vid
MMI1 registreras i Nationella Diabetesregistret
NDR www.ndr.nu. Hirifrin selekterades 364 per-
soner till tidigare studie som genomfordes i syfte
att studera effekt pA HbAIc efter ett 12 manaders
anvindning av Freestyle Libre. Journaler tillho-
rande dessa 364 patienter granskades ater var och
en, pé ett strukcurerac sice, i “Kliniska Portalen”

efter beviljad behorighet. Datum for start av an-
vindning av Freestyle Libre soktes upp. Direfter
himrtades senast uppmitta virde pA HbAlc innan
start samt uppmitta virden efter detta med ca sex
manaders mellanrum (3 mén). De personer som
hade uppmitta virden for detta och inte gitt bort
under tiden uppfyllde inklusionskriterierna och
inkluderades dirmed i studien. Studerade virden
dokumenterades i Microsoft Excel.

3.4 DATABEARBETNING OCH ANALYS

Efter granskning och insamling av virden pa
HbAlc f6r de 223 personer som inkluderats i stu-
dien sammanstilldes alla HbAlc. Medelvirde for
HbAlc innan start riknades ut liksom medelvir-
de for uppmitt HbAlc var sjitte manad (+3 mén)
for att utifrdn detta ta fram et linjediagram ur
vilket en trend kan avlisas. Samma metod anvin-
des i de olika grupperna for att fa fram en graf som
visar pa en trend i virde pd HbAlc mellan de olika
patientkarakeiristika.

Medianvirde pi alder och virde pi HbAlc
innan start av anvindning av Freestyle Libre rik-
nades ut for att dela in grupperna i relativt hoga
respektive laga virden beroende pa om de lig un-
der eller 6ver medianvirdet.

3.5 ETISKT OVERVAGANDE

For att genomfora denna studie krivdes utforande
av journalgranskning. Tillstind till detta erhélls
av verksamhetschefen pa Medicinska kliniken pa
USO, handledare samt kursansvarig.
Personuppgifterna hanterades mycket var-
samt genom att personnummer och uppgifter
aldrig forvarades pd samma enhet. Innan jour-
nalgranskningen pabérjades avidentifierades alla
personnummer genom kodning vilket gjorde det
omdojligt att koppla personnummer till uppgifter
utan att ha cillgang till dokumenten gemensamt.
Listor med personnummer férdes aldrig over till
egen dator utan forvarades pa extern enhet.
Studien bidrar med att forbittra underlag f6r
personer med diabetes att pa bista sitt kontrollera
sitt blodsocker samt f4 stod f6r insulinbehandling,

RESULTAT
4.1 EFFEKT PA HbA1c

Medelvirdet hos de 223 personer som inkludera-
des i studien var 66,1 mmol/mol (SD+15,2) innan
start. Efter 42 manaders anvindning av glukosmi-
taren var medelvirdet 60,1 mmol/ mol vilket ger
en sinkning pa -6 mmol/mol (se figur 2, tabell 3).
Detta motsvarar en procentuell sinkning pd 9,1%
av utgangsvirdet pd HbAlc. Resultatet redovisas
nedan i figur
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Medelvirdet pd HbAlc hos de 102 kvinnor som
inkluderades i studien var 68,5 (SD+16,9) mmol/
mol innan start.

Hos de 121 min som inkluderades i studien
var medelvirdet 64,1 (SD+13,4) mmol/mol inn-
an start (se figur 3, tabell 4). Efter 42 manaders
anvindning av Freestyle Libre var medelvirde hos
kvinnor 59,1 (SD+12,6) mmol/ mol och hos min
60,9 (SD=x12,6) mmol/mol (se figur 3, tabell 4).

Detta innebir en sinkning i HbAlc pa -9,4
mmol/ mol (-13,7% av startvirdet) respektive -3,2
mmol/ mol (-5,0% av startvirdet).
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BEHANDLINGSMETOD INSULINPENNA

Hos den grupp som behandlas med insulinpenna
var medelvirdet pd HbAlc 66,1 (SD+14,9) mmol/
mol innan start. Vid vidare indelning efter kon
hade var medelvirdet hos kvinnor 68,2 (SD+16,9)
mmol/mol respektive 64,5 (SD+13,1) mmol/mol
hos min (se figur 4, tabell 5).

Efter 42 manaders anvindning av Freestyle
Libre var medelvirdet i totala gruppen 61,8
(SDx12,0) mmol/mol vilket innebir en sinkning
i 4,3 mmol/mol eller 6,5% av utgingsvirdet.

Efter 42 manader uppvisade kvinnor ett vir-
de pa 59,8 (SD+11,8) mmol/ mol, en sinkning pa
8,4 mmol/mol eller 12,3% av utgingsvirdet. Min
uppvisade ett virde pd 63,1 (SD+12,0) mmol/mol
vilket motsvarar en sinkning pd 1,4 mmol/mol
eller 2,2% av utgingsvirdet.
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BEHANDLINGSMETOD INSULINPUMP

Medelvirdet pa HbAlc i den grupp som anvinder
insulinpump som behandling var 66,1 (SD+15,7)
mmol/mol innan start. Min i gruppen hade med-
elvirde 63,3 (SD+14,0) mmol/mol och kvinnor
69,0 (SD+17,1) mmol/mol (se figur 5, tabell 6).

Efter 42 manaders anvindning av Freestyle Li-
bre var medelvirdet i hela gruppen 57,4 (SD+13,1)
mmol/mol, hos min 56,6 (SD+12,7) mmol/mol
och hos kvinnor 58,0 (SD+13,8) mmol/mol. To-
tale sdnkte sig gruppen 8,7 mmol/ mol eller 13,2%
av utgangsvirdet.
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I den manliga delen av gruppen sinktes HbAlc
6,7 mmol/mol eller 10,6% av utgangsvirdet och
den kvinnliga delen 11 mmol/mol eller 15,9% av
utgdngsvirdet.
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ALDER

I den del av grupp som var yngre in medianvir-
det (46 ar) medelvirdet pA HbAlc 66,7 (SD=16,1)
mmol/mol innan start (se figur 6, tabell 7). Efter
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42 manaders anvindning var medelvirdet 60,0
(§D=13,1) mmol/mol vilket innebir en sinkning
pa 6,7 mmol/ mol eller 10% av utgingsvirdet.
I den grupp som var ildre in medianvirdet var
medianvirdet 65,6 (SD+14,0) mmol/mol och ef-
ter 42 manaders anvindning av Freestyle Libre
var medelvirdet 60,2 (SD+12,1) mmol/mol vilket
motsvarar en sinkning i HbAlc pd 5,4 mmol/mol
eller 8,3% av utgéngsvirdet.

UTGANGSVARDE PA HbA1c

I den grupp som hade HbAlc éver medianvirdet
var medelvirdet 78,0 (SD+11,8) mmol/mol inn-
an start (se figur 7, tabell 8). Efter 42 méanaders
anvindning av Freestyle Libre lig medelvirdet pa
HbAlc i denna grupp pi 66,7 (SD+10,5) mmol/
mol vilket ger en minskning pé -11,3 mmol/mol
eller 16,9% av utgdngsvirdet.

Den grupp som istillet hade ett startvirde pé
HbA1Ic under medianvirdet bérjade med ett med-
elvirde pa 54,0 (SD+6,6) mmol/ mol och uppvi-
sade efter 42 manaders anvindning av FGM ett
medelvirde pé 53,1 (SD+10,8) mmol/ mol. Detta
innebir en sinkning pa -0,9 mmol/mol eller 1,7%
av utgangsvirdet.

Nedan visas resultatet presenterat i figurer och
tabeller for olika de f6rutbestimda subgrupperna.
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5. DISKUSSION

5.1 DISKUSSION

Syftet med studien var att undersoka lingtidsef-
fekten pa HbAlc hos personer med typ 1 diabetes
som anvinder Freestyle Libre. Studien ér en upp-
foljning pa tidigare studie som visade en positiv
effekt pd HbAlc efter 12 manaders anvindning
av glukosmitaren. Hypotesen var act den positiva
effekten skulle vara hallbar och ge ett stabilt virde
pa HbAlc som ligger ldgre 4n utgingsvirdet.

Resultatet visar att langtidseffekten pa HbAlc
ar positiv vid glukosmitning med Freestyle Libre.
Detta innebir att glukosmitaren har positiv effekt
pa metabol kontroll hos personer med T1DM.
Den sinkning i HbAlc som uppvisades efter
start av Freestyle Libre har en klinisk betydelse
genom att langsiktigt minska risken for allvarliga
komplikationer och ir didrmed hilsoekonomiske
motiverad.

Den patientgrupp som uppvisade storst sink-
ning i HbAlc var de som bérjade anvinda mita-
ren med ett relativt hogt virde, medan den grupp
som hade ett relativt ligt startvirde HbAlc under
medianvirdet uppvisade minst effeke av alla grup-

per. Eftersom personerna dnda fortsitter med me-
toden kan man anta att de upplever en forbittrad

livskvalitet med FGM. Aven om vi inte tittade pa
det i denna studie har andra studier visar pa det".

En tydlig skillnad i effeke pi HbAlc kunde
ses mellan min och kvinnor. Hos kvinnor sjonk
HbAlc med 13,7% av utgidngsvirdet och hos min
sjonk HbAlc med 5% av utgingsvirdet. For att
dela in dessa grupper ytterligare var det de kvin-
nor som behandlas med insulinpump som visade
storst sinkning och de min som behandlades med
insulinpenna som uppvisade minst sinkning.
Den totala grupp som behandlas med insulin-
pump uppvisade en stdrre sinkning i HbAlc 4n
den totala grupp som behandlas med insulinpen-
na (13,2% respektive 6,5% av utgangsvirdet). Da
den grupp som anvinder pumpbehandling ofta
har en svarinstilld diabetes tycks detta vara ett
sitt for dessa att, utdver den jaimna tillforseln som
sker, beméta vissa blodsockertoppar med insu-
lin, som de utan Freestyle Libre kanske inte hade
uppticke.

Med vetskap om att gruppen med relativt héga
virden pi HbAlc innan start uppvisade signifi-
kant storre minskning dn gruppen med laga vir-
den kan man se skillnaden i minskning mellan
kvinnor och min samt mellan behandlingsmeto-
derna insulinpump och insulinpenna ur en annan
vinkel. Den kvinnliga gruppen liksom gruppen
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med insulinpump hade ett hogre medelvirde pa
HbAlc innan de borjade med FGM in vad min-
nen respektive gruppen med insulinpenna hade.
Nigot att ta i beaktning nir slutsats dras att grup-
pen med hoga virden pA HbAlc hade bist effekt
av mitaren ir att denna grupp troligen varit med-
vetna om att deras virden ir associerade med hog
risk for allvarliga komplikationer och fatt hora
manga ganger att det dr viktigt att sinka sina vir-
den. Att f3 en ny mitare kan ge dem méjlighet till
nystart och dirmed péverkan pé bide motivation
och resultat. Gruppen med relative lagt virde pa
HbAlc hade troligen inte hade samma motivation
att sinka sina virden d de inte var lika allvarligt
associerade med dessa komplikationer vilket ocksa
kan ha spelat roll i den grupp som utgors av min
eller av personer med diabetes som behandlar sig
med insulinpenna.

Det finns andra faktorer som kan paverka resul-
tatet och ir viktiga att ta i beaktning nir slutsats
dras och behandling sitts in med utgingspunkt
i HbAlc. Vilket diskuterades i introduktionen
finns felkillor som kan uppvisa felaktigt hogt el-
ler lagt virde pa HbAlc sasom infektion, stress'
eller varianter i hemoglobinet. Det finns ocksé en
skillnad mellan individer i forméga att glykera he-
moglobin, vilken ockséd har visat sig 6ka med sti-
gande élder’. Detta kan ha paverkan pa resultatet
i gruppen som delats in i relativt dldre och yngre
dir den yngre halvan uppvisade en sinkning i
HbAlc pa -10% av utgangsvirdet och den ildre
halvan en sinkning pé -8,3% av utgingsvirdet.

Den yngre halvan hade ndgot hogre HbAlc in
den ildre (66,7 mmol/mol respektive 65,6 mmol/
mol. Detta ir en liten skillnad som kan antas inte
bero pé skillnad i motivation till f6ljd av utgangs-
virde som diskuterats kring tidigare grupper. En
annan vinkel att ta i beaktning i denna grupp
skulle kunna vara f6rméga att anpassa sig till nya
tekniska produkter och anvinda dessa i sin var-
dag, vilket oftast faller sig mer naturligt i yngre
dldrar 4n hos ildre.

Det hade varit av intresse att studera hur ménga
ginger per dag man scannar sitt glukosvirde och
om detta har betydelse for effekt pa HbAlc vid
anvindning av Freestyle Libre. Detta inkludera-
des inte i aktuell studie.

Efter att FGM blev tillginglig i Belgien, janua-
1i 2016, gjordes en studie pa personer med T1DM
som anvint FGM for glukosmitning under 12
manader for att se eventuell effekt pd HbAlc.
Denna studie tog dven hinsyn till antal scanning-
ar personerna utférde per dag for att se om detta
korrelerar till effekt p& HbAlc. Slutsatsen som
drogs av denna studie var en negativ korrelation

mellan antal scanningar om dagen och effeke pa
HbAlc.

Vad giller effekt pA HbAlc visade resultatet av
studien liksom denna en positiv effeke pd HbAlc
hos hela studiepopulationen efter 12 ménaders
anvindning av Freestyle Libre.?!

I en annan studie frin 2017 undersdktes ef-
fekten av Freestyle Libre pa hilsorelaterad livs-
kvalitet och ridsla for hypoglykemi hos barn och
unga med T1IDM. Resultatet visade att frekvent
anvindning av glukosmitaren inte bara sinkte
virdet pd HbAlc utan dven oro och ridsla for
hypoglykemi hos studiedeltagarna. Personerna
upplevde sammantaget en hogre livskvalitet efter
att de borjat anvinda Freestyle Libre 4n innan.
Jimfdrt med SMGB visade studien dven att FGM
okade frekvensen av egenmitning. I denna studie
drogs slutsatsen att detta bidrog till den férbiccra-
de metabola kontrollen®. Detta siger emot tidi-
gare nimnd studie som visade pa negativ korrela-
tion mellan antal scanningar per dag och metabol
kontroll.

I en studie frin 2017 studerades effekten pa
HbAlc hos personer med diabetes typ 1 vid in-
troduktion och anvindning av FGM under 16
veckors period. Resultatet visade likt denna en
signifikant minskning p& HbAlc och den grupp
som uppvisade storst effekt av glukosmitaren var
kvinnor. Studien tog dven hinsyn till patienternas
livskvalitet, mitt i "Diabetes Distress Scale”. Ska-
lan visade en signifikant minskning vilket innebir
att personerna upplevde en hogre livskvalitet”.

Som nimnt ovan visade denna studie pd en
minskning i HbAlc vilket dven har pivisats av
andra studier men som gjorts under en kortare
tidsperiod. En viktig styrka med denna studie dr
att ingen tidigare gjorts med sa lang uppfoljnings-
tid. Forindringen som sker i HbAlc efter start av
FGM tycks dirfor vara langsikeig. Resultatet dr
mycket intressant dd det visar att sinkningen som
sker till en bérjan inte ir tillfillig eller en effekt av
typen “nyhetens behag” av en ny teknisk produkt.
Resultatet visar pa att FGM ir ett hédllbart och
effekefulle sdce ate mita glukosniva, sinka HbAlc
och méjliggéra god metabol kontroll hos personer
med typ 1 diabetes over ling tid.

5.2 BEGRANSNINGAR

En svaghet med studien 4r act man inte kan siker-
stilla att patienterna har anvint mitaren konstant
under denna tid. En annan ir dllforlidigheten
att HbAlc visar ritt vid varje mittillfille. Exem-
pelvis kan en jirnbristanemi uppvisa ett falske
hogt HbA1c™ eller ovanliga genetiska former pa
hemoglobinets betakedja*. Infektion eller annan
stress pa kroppen sisom angest kan ocksi ge ett
falskt hogt HbAlc . Eftersom personerna ir sina
egna kontroller i denna studie minskar risken for
denna typ av felkillor.
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Ytterligare uppfoljning pa studien efter exem-
pelvis 10 ar vore intressant att se for att sikerstilla
den positiva effekt pd HbAlc som studier hittills
visat liksom studier pd hur vilmaende, ridsla for
hypoglykemi eller livskvalitet paverkas hos perso-
ner med T1DM som anvinder Freestyle Libre i
det langa loppet.

6. SLUTSATS

Studien visar att den positiva effekt som syntes ef-
ter 12 manaders anvindning av Freestyle Libre dr
langsiktig. Liksom tidigare studier visar denna att
Freestyle Libre kan hjilpa personer med T1DM
att hélla en god metabol kontroll. Den grupp som
hade relative hogt virde pa HbAlc (>65 mmol/
mol) innan de bérjade anvinda mitaren fick bist

effekt.

Den grupp som redan innan start hade ett lig-
re HbAlc (<65 mmol/mol) hade inte si stor effekt
av Freestyle Libre vad giller HbAlc men upplevde
kanske 6kad livskvalitet eller andra férdelar. Det-
ta studerades inte i denna studie.

Studien visar att kvinnor har storre effekt av
Freestyle Libre in min och de som behandlas med
insulinpump har storre effekt in de som behand-
las med insulinpenna.

Inskickat fér publikation till
DiabetologNytt 190710
www red DiabetologNytt

Referenser

1. Abbas AK, Aster JC, Cotran RS, Kumar V. Robbins and Cotrans Pathologic Basis of Disease. 9th uppl. ELSEVIER;

2. Christian B. Med. Internmedicin. 4:e uppl. LIBER;

3. Wu T, Qiao S, Shi C, Wang S, Ji G. Metabolomics window into diabetic complications. ] Diabetes Investig. mars
2018;9(2):244-55.

4. Sacks DB. Correlation between Hemoglobin Alc (HbAlc) and Average Blood. Glucose: Can HbAlc Be Reported as
Estimated Blood Glucose Concentration? ] Diabetes Sci Technol. Online. november 2007;1(6):801-3.

5. Diabetes Control and Complications Trial Research Group, Nathan DM, Genuth S,Lachin ], Cleary P, Crofford O,
m.fl. The effect of intensive treatment of diabetes on the development and progression of long-term complications in
insulin-dependent diabetes mellitus. N Engl ] Med. 30. 1993;329(14):977-86.

6. YuanT, Yang T, Chen H, Fu D, Hu Y, Wang ], m.fl. New insights into oxidative stress and inflammation during diabe-
tes mellitus-accelerated atherosclerosis. Redox Biol. 2019;20:247—60.

7. Sahajpal NS, Goel RK, Chaubey A, Aurora R, Jain SK. Pathological Perturbations in Diabetic Retinopathy: Hypergly-
cemia, AGEs, Oxidative Stress and Inflammatory Pathways. Curr Protein Pept Sci. 2019;20(1):92-110.

8. Heinemann L, Stuhr A, Brown A, Freckmann G, Breton MD, Russell S, m.fl. Selfmeasurement of Blood Glucose and
Continuous Glucose Monitoring - Is There Only One Future? Eur Endocrinol. september 2018;14(2):24-9.

9. Ajjan R, Slattery D, Wright E. Continuous Glucose Monitoring: A Brief Review for Primary Care Practitioners. Adv
Ther. mars 2019;36(3):579-96.

10. Tonyushkina K, Nichols JH. Glucose meters: a review of technical challenges to obtaining accurate results. ] Diabetes
Sci Technol. 01 juli 2009;3(4):971-80.

11. Heinemann L, Freckmann G. CGM Versus FGM; or, Continuous Glucose Monitoring Is Not Flash Glucose Monito-
ring. ] Diabetes Sci Technol. 01 september 2015;9(5):947-50.

12. Dover AR, Stimson RH, Zammitt NN, Gibb FW. Flash Glucose Monitoring Improves Outcomes in a Type 1 Diabetes
Clinic. ] Diabetes Sci Technol. 2017;11(2):442-3.

13. Bruttomesso D, Laviola L, Avogaro A, Bonora E, Del Prato S, Frontoni S, m.fl. The use of real time continuous glucose
monitoring or flash glucose monitoring in the management of diabetes: A consensus view of Italian diabetes experts
using the Delphi method. Nutr Metab. Cardiovasc Dis NMCD. maj 2019;29(5):421-31.

14. Al Hayek AA, Robert AA, Al Dawish MA. Evaluation of FreeStyle Libre Flash Glucose Monitoring System on Glyce-
mic Control, Health-Related Quality of Life, and Fear of Hypoglycemia in Patients with Type 1 Diabetes. Clin Med
Insights Endocrinol Diabetes. 10 december 2017;10.

15. Programr.det f.r diabetes. Vuxna med typ 1- diabetes. Nationellt v.rdprogram f.r behandling med insulinpump, CGM
och FGM. Avant Produktionsbyr.;

16. Paris I, Henry C, Pirard F, G.rard A, Colin IM. The new FreeStyle libre flash glucose monitoring system improves the
glycaemic control in a cohort of people with type 1 diabetes followed in real-life conditions over a period of one year.
Endocrinol Diabetes Metab. 17 juni 2018;1(3).

17. Inada S, Koga M. HbAlc and Glycated Albumin Levels Are High in Gastrectomized Subjects with Iron-Deficiency
Anemia. Ann Clin Lab Sci. 01 januari 2017;47(1):52-7.

18. Estey MP, Rodriguez-Capote K, Adelowokan T, Higgins T. Hemoglobin Hirose: A rare beta chain variant causing
falsely low HbAlc by HPLC. Clin Biochem. 01 april 2016;49(6):498-501.

19. Hilliard ME, Yi-Frazier JP, Hessler D, Butler AM, Anderson BJ, Jaser S. Stress and Alc Among People with Diabetes

Across the Lifespan. Curr Diab Rep. 10 juni 2016;16(8):67.

Aktuellt

www.dagensdiabetes.se

DiabetologNytt Nr 5-6 2019

213



Aktuellt

Internationellt diabetes-
och graviditetsmote Italien

Detta mote arrangeras vartannat ar och holls nu for femte gangen och samlade ca 350
deltagare foéretrddesvis frdn Europa. Mélgruppen dr gynekologer/obstetriker, diabetolo-
ger och forskningsaktiva inom filtet. Vi ldrde oss manga nya férkortningar och en lista

finns i slutet.

Varje ér fods i virlden 135 miljoner barn till
mammor med diabetes. Dessa fordelas pa 5 milj i
Europa, 5 milj i USA, 15 miljoner i Sydamerika,
30 miljoner i Afrika, 18 milj i Kina och 55 miljo-
ner i 6vriga Asien.

Komplikationsfrekvensen dr betydligt hdgre i
utvecklingslinderna 4n i vistvirlden. Utfallet av
graviditeten och dodligheten bland bade barn och
modrar har en klar socioekonomisk koppling

Okning av Typ 2 diabetes hos unga personer
medfor okat antal gravida kvinnor med diabetes.
Gestationell diabetes 6kar i hela virlden men mest
i utvecklingslinderna vilket kommer att ytterli-
gare oka antalet komplicerade graviditeter och
forlossningar.

Gillande typ 1 diabetes sa kimpar vilden fort
farande for att uppnd malet i St Vincent dekla-
rationen fran &r 1989 — graviditeter hos kvinnor
med typ 1 diabetes ska ha samma prognos som for
icke diabetiska kvinnor.

PREEKLAMPSI OCH EKLAMPSI

En av de mest fruktade komplikationerna under

graviditet ir eklampsi, havadeskapsforgiftning.

Férstadiet, preeklampsi, maste upptick-
as i tid och behandlas adekvat.

Vid preeklampsi sker en

immunologisk reaktion tro-

ligen riktad mot fostrets

frimmande antigen. Re-

aktionen liknar en graft

versus host reaktion

och manifestar sig

med kirlkonstriktion

som leder till hyper-

\) toni och endotelska-

dor som leder «ill bl

a proteinuri och i ut-

talade fall en generell

organpiverkan  med

forhojda  levervirden,

trombocytopeni, kram-

per och i virsta fall déden.

Preeklampsi och gestationell diabetes har manga
likheter. Bida tillstidnden initieras av inflammato-
riska processer fr a i kirlens endotelceller. Kvinnor
som haft dessa tillstind under graviditet 16per en
hogre risk att drabbas av metabola och kardio-
vaskulira sjukdomar senare i livet. Inom sjukvar-
den ir vi daliga pd att folja upp dessa kvinnor som
utgor en klar riskgrupp.

BIOMARKORER

Ett flertal biomarkorer presenterades for att scre-
ena for preeklampsi. Pregnancy-associated plasma
protein-A2 (PAPP-A2) ir en av de mest anvinda
tidigt i graviditeten. Sent i graviditeten undersoks
kvoten sFIt-1/PIGF. En lag kvot kan nistan ute-
sluta preeklampsi medan en hog kvot signalerar
preeklampsi hos ca en tredjedel av kvinnorna. Vi
hade en poster dir vi kunde visa act PPAR-2 niva-
erna ocksé ar hoga vid GDM.

En enkel markor med hog sensitivitet f6r GDM
skulle med fordel kunna anvindas for atc selek-
tera vilka kvinnor som méste gd vidare med en
OGTT. Kvinnorna utan risk for GDM i forscre-
ening kan bespara sjukvirden och kvinnorna frin
dyra och tidskonsumerande glukosbelastningar.
Vi hade ytterligare en poster dir galactin-3 testats
pa kvinnor med GDM med lovande resultat.

PROFYLAX MOT PREEKLAMPSI

Aspiree studien i vilken kvinnor med hog risk for
preecklampsi behandlats med 150 mg aspirin frin
graviditetsvecka 11-14 och till v 36 visade 77%
reduktion av precklampsi vilket 4r hdpnadsvick-
ande goda resultat.

PLACENTAN

Embryot fister pé insidan av uterus slemhinnan
och embryots trofoblaster “invaderar” moderns
uterusvigg och sammankopplar sig med moderns
kirl for att sikra blodforsérjningen. Jirnbrist och
dalig arteriell cirkulation ger simre blodflode och
dirmed tillvixthimning. Placentan bestdr av fost-
rets celler.
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PIF

Barridren till moderns cirkulation ir sinnrikt kon-
struerad som dels férsikrar en adekvat forsérjning
av fostret men som samtidigt stinger ute moderns
immunsystem si effektivt actc en individ med
frimmande genuppsittning tillats att vixa i mo-
derns kropp. En del substanser som star f6r denna
selektiva immunreglering ir identifierade som t
ex preimplantationsfaktor (PIF). Man kan tinka
sig att denna skulle kunna fi anvindning inom
organtransplantation. Substansen torde dock
samtidigt ha cancerogena egenskaper och man
har férutom i samband med graviditet dven im-
munhistologiskt kunnat pavisa starka uttryck av
PIF vid aggressiv uteruscancer. Vidare kan man
hos méss se en positiv antiinflammatorisk effeke
av PIF vid ocklusion av cerebrala artirer. PIF har
visat goda egenskaper vid behandling av ischemis-
ka hjirnskador pa mdoss.

GENDERPAVERKAN

Tillvixten av placenta pédverkas av fostrets kon
sd att pojkar utvecklar ofta storre placentor men
dr 4 andra sidan mer kinsliga f6r immunologis-
ka angrepp. Dédfoddhet till foljd av placenta in-
sufficiens dr vanligare bland pojkar. Flickfoster
anpassar strukturen i placenta till att mera passa
moderns immunsystem och har dirmed ldttare att

accepteras. Jarnbrist och annan fysisk stress kan
oka den oxidativa aktiviteten i placenta och for-
simra fostrets nutrition och leda till fortidsbord.

BIOMARKORER

Man letar biomarkérer for att tidigt diagnosticera
placentainsufficens. De substrat som finns att till-
gd dr amnionvitska, placentaceller och plasma /
urin frin modern. Gener har ett visst intresse men
dessa kan ofta modifieras i sitt uttryck genom epi-
genetisk paverkan och fokus dr dérfor flyteat till
proteiner, metaboliter och transcriptionsfaktorer.
Dessa nya vetenskaper forutom genomics, kallas
proteomics, metabolomics och transcriptomics.
Forekomst av metalljoner sisom Mg, P, Mn, Cr,
Ni, Cd, Ca, CL I, Se, Zn, Cu, Fe, Rb, S, Si i vissa
proteiner mojliggdr analyser inom metallomics.
Rékning och etnicitet visar skillnader i metallo-
mics uttrycket. Det giller sedan att identifiera
varifran olika metaboliter kommit och vilka bio-
logiska effekter de avspeglar.

OVERVIKT OCH FETMA

Kvinnor med fetma - definierat som BMI >30 fir
mindre antal dgg vid farmakologisk ovulations-
stimulering, ligre lyckande frekvens vid implan-
tation, fler spontanaborter och ligre andel f6dda

barn. Overviktiga mammor far ocksa stora barn. P>
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Barnets fodelsevikt tycks vara bestimt redan i for-
sta trimestern dd placenta bildas eftersom placenta

blir storre redan fran bérjan hos éverviktiga mam-
mor. Om man f6r 6ver ett befrukrat d4gg frdn nor-
malviktiga forildrar till en 6verviktig kvinna si
blir barnet stort, allts3 dr det faktorer frin den fos-
terbirande kvinnan som bestimmer barnets vikt.

Viktnedging fore IVF t ex genom 880 kcal/d
under 12 veckor 6kade signifikant chansen for
spontangraviditet men gav ingen effekt pa IVF re-
sultatet. Det ir dirfor tveksamt att kriva viktned-
ging forattacceptera kvinnor for IVF-behandling.

Beta HCG test for diagnostik av tidig gravidi-
tet inte lika cillforlitlige hos 6verviktiga kvinnor
som normalviktiga. Analys av PIF har en sensiti-
vitet for graviditet pa 95% redan pd dag 10 efter
konception och skulle vara en bittre graviditets-
markor i synnerhet for overvikriga.

HYPERGLYKEMI

Fér mycket niring till foster ger en relativ syre-
brist, dirfor att fostret inte hinner ta hand om all
energi och tillvixten blir for snabb.

INOSITOL

Inositol eller myoinositol bildas av glukos-6-fos-
fat, den forsta metaboliten av glukos. Inositol dr
klassificerat som ett B8-vitamin och det bildas en-
dogent fr a frin njuren. Inositol har visats 6ka in-
sulinsensitiviteten och visat gott resultat hos kvin-
nor med PCO. Hos kvinnor med risk f6r GDM
minskade inositol utveckling av GDM. Inositol
finns att kopa som kosttillskott och dosen 2 g 2

ggr dagligen dr det som rekommenderas. Det re-

ovisades flera randomiserade studier som visande
d des fl d de stud d
positiv effekt.

PROGESTERON

Progesteron ir viktigt for implantation av embry-
ot. Vid IVF ges progesteron men ocksa vid vanlig
graviditet med anamnes pd tidigare missfall. De
biverkningar man ir ridd for dr acne och andra
androgena effekter, viktokning, malignitetsut-
veckling i brost eller genitala och mineralkorti-
koid effekt. Nativt progesteron ska ges da andra
derivat av progesteron kan ha annorlunda biolo-
gisk effekt.

De effekter man efterstrivar ir antiinflamma-
torisk effekt, sedativ effekt via GABA bindning,
tocolytisk effekt (minskar uteruskontraktioner,
himmar via himning av oxytosin receptorer),
diuretisk effect (jfr spironolactone) och neuropro-
tektion av hjirnan. Progesteron minskar risken for
utstotning av foster vid IVFE. Progesteron ska ges
fran tidig luteal fas och inte férst vid konstaterad
graviditet. Vaginal applikation rekommenderades
for att begrinsa systemeffekter och man undviker
den lokala smirta och irritation som progestero-
ninjektioner orsakar.

NY TEKNIK
CONCEPTT-STUDIEN CGM GRAVIDA TiDM

Det handlade en del om pumpar och ny teknik
pa konferensen. En studie, som man dterkom till
ofta, som publicerades November 2017 i Lancet,

var CONCEPT T-studien
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Dir satte man CGM pé kvinnor med typ 1 un-
der graviditet for att utvirdera glukoskontroll och
graviditetsutfall . Studien var open-label, multi-
center och randomiserad jimfort med egenglu-
kosmitning. Man undersokte bide kvinnor som
planerade graviditet och kvinnor som redan var
gravida. Hir presenterades bara kvinnorna som
redan var gravida vid randomisering, eftersom det
inte blev nigot positivt utfall i den andra (plane-
rad graviditet-) subgruppen.

Gravida kvinnor randomiserades innan gesta-
tionsvecka 13. Kvinnor som redan anvinde CGM
exluderades. Bide kvinnor med pump och MDI
kunde randomiseras. De randomiserades till an-
tingen kapillir provtagning (SMBG) (n=107) eller
CGM (n=107).

Forst genomgick kvinnorna en kort run-in —
med blindad CGM med minst 6 dagar per vecka
med sensorn och 96% lyckade mitningar. Ena
gruppen fick anvinda CGM (Gardian eller Mini-
med) och ta sju kapillira blodsocker per dag. Den
andra gruppen fick enbart ta sju kapillira blod-
socker per dag.

Malblodsocker var 3,5-7,8 mmol/L och
HbAlc-mél <48 mmol/mol.

Primirt utfallsmace var HbAlc och sekundira
var: Time in Range, hypoglykemier och variabilitet.

Graviditetsspecifika mal var: Viktuppgang,
preeklampsi, forlossningssitt, insulin dos, antal
varddygn. Specifika mal for barnet var bl.a. pre-
maturitet, neonatal hypoglykemi, fodelsevikt och
makrosomi (>4kg).

RESULTAT

Vid randomisering var det ingen skillnad i HbAlc
(51 mmol/mol jimfért med 52 mmol/mol, CGM
vs SMBGQ). Det var ett stort bortfall av HbAlc
data, men det fanns en liten men signifikant sink-
ning av HbAlc under graviditeten fram till v 34
i GCM-gruppen jimfort med SMBG-gruppen.
CGM-gruppen hade ocksa storre Time in Range
och mindre variabilitet i sina blodsocker.

Det var ingen skillnad i medelblodsocker mel-
lan grupperna (7,3 vs. 7,6 mmol/L) vid baseline
och ingen skillnad vid graviditetsvecka 34 (6,7 vs.
7.0 mmol/L). Avseende barnet, si var det ingen
skillnad i fodelsevikt, eller forekomst av makroso-
mi. Detvar dock en signifkant ligre frekvens LGA
i CGM-gruppen dn i SMBG, vilket man inte har
kunnat forklara. Gestationslingden var samma
i bdda grupperna, med en stor andel prematura
forlossningar. CGM-gruppen hade ligre frekvens
av neonatala hypoglykemier (15 vs. 28%), vilket
delvis kan férklara att de ocksa hade ligre andel
barn pa NICU och kortare vardtider.

Sammanfattningsvis hade kvinnor med typ
1 diabetes som blev randomiserade till CGM en

nagot mer uttalad sinkning av HbAlc dn de som
hade kapillir provtagning. De hade ocksd mer tid
i malomréidet och hade mindre variabilitet i sina
blodsocker. Barnen till kvinnorna i CGM grup-
pen hade minskad frekvens LGA och neonatal
hypoglykemi, mindre behov av neonatal intensiv-
vird och hade 1 dag kortare vardtid.

PUMPBEHANDLING UNDER GRAVIDITET

Studier visar samma eller simre kontroll men sil-
lan bittre kontroll med pumpbehandling.

Frekvensen av LGA ligger mellan 21-40% i alla
studier och inte ligre vid pumpbehandling jim-
fort med pennbehandling (MDI).

Bland sensor styrda pumpar (SAP) si har
Metronic 670 G prévats vid graviditet. Den ir
dock inte godkind vid graviditet utan anvindes
endast i studier. Time in target, dvs p-glukos mel-
lan 3,5 — 7,8 mmol/l och HbAlc <48 uppnaddes
oftare. Antenatala steroider forstor glukoskontrol-
len under tvé dagar men blir sen normalt igen.

FORKORTNINGAR | RAPPORTEN

CGM Kontinuerlig glukosmitning
GDM Gestationell diabetes

IVF Invito fertilisering, dgg tas ut och
befruktas

LGA Large for gestational age/For aldern
stort barn

MDI Multiple Daily injections/pennbe-
handling

PAPP-A2  Pregnancy-associated plasma prote-
in-A2

PCO Polycystiska ovarie-syndromet

PE Preeklampsi

PIF Preimplantationsfaktor

SAP Sensor Augmented pump/Sensor-
styrd insulinpump (halvautomatisk,
hybrid)

sFlt-1/PIGF Soluble fms-like tyrosine kinase 1/
placental growth factor (PIGF) ratio

SMBG Self Monitoring of Blood Glucose

Rapport for DiabetologNytt
Mona Landin-Qlsson, Ulrika Moll, Per Katzman,
Helena Strevens, Magnus Hillman, Jonatan Dereke
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Sett & Hort

Arftlig risk for typ 1-diabetes kopplad till bakteriefloran,
Johnny Ludvigsson et al. Nature

Barn med hog genetisk risk att utveckla typ 1-diabetes har delvis
en annan bakterieflora i tarmen jamfort med individer med lag
risk, enligt en ny studie av forskare vid Link&pings universitet och
University of Florida. Fynden, som har publicerats i tidskriften
Nature Communications, tyder pa att drftlig risk kan forma hur
individen reagerar pa miljofaktorer vid uppkomsten av autoimmu-

na sjukdomar.

Bade arv och milj6 anses spela roll for
utvecklingen av typ 1-diabetes, en all-
varlig autoimmun sjukdom som ofta
uppkommer i barndomen eller ton-
dren och kriver livsling behandling
med insulin. En forhojd arfelig risk ar
inte tillricklig for att orsaka sjukdo-
men, utan miljéfakeorer spelar en av-
gorande roll for sjukdomsutveckling-
en. Bakterierna i tarmen ir en sidan
miljéfaktor som intresserat forskare
nir det giller autoimmuna sjukdo-
mar, bland annat for att tarmfloran
paverkar immunfSrsvarets mognad.
Den aktuella studien ir base-
rad pa ABIS-studien (All Babies in
Southeast Sweden) vid Linkdpings
universitet, vars syfte ir act 6ka kun-

skapen om varfér barn fir immun-
medierade sjukdomar, frimst typ
1-diabetes. Totalt ingdr 17 000 barn
som foddes i sydostra Sverige under
dren 1997-1999. Olika prover togs
pa barnen vid fodelsen och under
uppvixten. I den aktuella studien
pa 403 av dessa barn ville forskarna
undersoka om det finns samband
mellan irftlig risk och sammansite
ningen av bakteriefloran i tarmen.
Barnens arftliga risk studerades med
genetiska analyser, nirmare bestimt
genetisk variation i HLA-gener, som
spelar en viktig roll f6r immunforsva-
rets funktion och ir den storsta gene-
tiska riskfaktorn kopplad till diabetes

typ-1. Forskarna analyserade ocksd

Johnny Ludvigsson, professor emeritus vid Link&pings universitet.

Foto: Thor Balkhed/LiU

bakteriefloran i avféringsprover som
samlats in nir dessa barn var ett r
gamla. Det visade sig att det fanns
skillnader i tarmflorans sammansitt-
ning mellan grupper med olika gene-
tisk risk.

— Vissa bakteriestammar ser vi
inte alls hos individer med hog risk,
medan de finns hos individer med
lig genetisk risk for atc utveckla typ
1-diabetes. Det dr mycket intressant,
eftersom det skulle kunna innebi-
ra att dessa bakteriestammar har
betydelsefulla positiva effekter och
kanske en dag kan bli anvindbara i
behandlingar f6r att forhindra upp-
komsten av autoimmuna sjukdomar.
Det kan ocksd vara sd att den hoga
genetiska risken leder till att dessa
bakteriestammar inte formar overle-
va i tarmen, siger ]ohnny Ludvigs—
son, senior professor vid institutionen
for klinisk och experimentell med-
icin vid Linkopings universitet och
overlikare vid H.K.H. Kronprinses-
san Victorias barn- och ungdoms-
sjukhus vid Universitetssjukhuset i
Linképing.

Tidigare studier som har under-
s6kt om tarmbakeerier ir kopplade
till utvecklingen av typ 1-diabetes
har bara studerat individer med hog
arftlig risk. Den aktuella studien ir
den forsta som undersokt ett eventu-
ellt samband i en generell population
dir savil lag, neutral och hog irftlig
risk finns representerade.

— ABIS-kohorten ir utomordent-
ligt virdefull och nédvindig for att
kunna gora vissa studier av miljo-
faktorers betydelse fér uppkomsten
av typ l-diabetes. ABIS-kohorten ir
unik, den enda i virlden dir man f6l-
jer en generell befolkning, vilket gor
att vi kan studera hur genetiken pi-
verkar miljéfaktorer, som tarmfloran,
siger Johnny Ludvigsson.
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Fortsatt forskning behovs for att
ta reda pa hur samspelet mellan drfe
lig risk och bakteriefloran i tarmen
ser ut vid typ 1-diabetes. Fynden kan
ocksa ha betydelse fér andra autoim-
muna sjukdomar dir HLA-genvaria-
tion dr en viktig genetisk riskfaktor,
som celiaki och reumatoid artrit.

ABIS-studien har finansierats
med stdd av bland annat Barndi-
abetesfonden, Juvenile Diabetes
Research Foundation, Vetenskaps-
radet, Forskningsridet for arbetsliv
och socialvetenskap (FAS), FORSS
(Forskningsradet f6r Sydéstra Sveri-
ge, Ostgéta Brandstodsbolag, Region
Ostergétland och Linkdpings univer-
sitet. Den aktuella studien ir gjord i
samarbete med bland annat en fors-
kargrupp ledd av Eric W. Triplett vid
Institute of Food and Agricultural
Sciences University of Florida, USA.

Artikeln i fulltext utan lésenord:
“Genetic risk for autoimmunity is as-
sociated with distinct changes in the
human gut microbiome”,

https:/fwww.nature.com/articles/

s41467-019-11460-x

Jordan T. Russell, Luiz FEW. Ro-
esch, Malin Ordberg, Jorma Ilonen,
Mark A. Atkinson, Desmond A.
Schatz, Eric W. Triplett och Johnny
Ludvigsson, (2019), Nature Com-
munications, publicerad online 9
augusti 2019, doi: 10.1038/s41467-
019-11460-x

Genetic risk for autoimmunity is as-
sociated with distinct changes in the
human gut microbiome

Nature Communicationsvolume

10, Article number: 3621 (2019) |

ABSTRACT

Susceptibility to many human au-
toimmune diseases is under strong
genetic control by class II human
leukocyte antigen (HLA) allele com-
binations. These genes remain by far
the greatest risk factors in the deve-
lopment of type 1 diabetes and celiac

disease. Despite this, little is known
about HLA influences on the compo-
sition of the human gut microbiome,
a potential source of environmental
influence on disease. Here, using a
general population cohort from the
All Babies in Southeast Sweden study,
we report that genetic risk for deve-
loping type 1 diabetes autoimmunity
is associated with distinct changes in
the gut microbiome. Both the core
microbiome and beta diversity differ
with HLA risk group and genotype.
In addition, protective HLA haplo-
types are associated with bacterial
genera Intestinibacter and Rombout-
sia. Thus, general population cohorts
are valuable in identifying potential
environmental triggers or protective
factors for autoimmune diseases that
may otherwise be masked by strong
genetic control.

Press release Linkopings universitet

Nyhetsinfo 19 augusti 2019
www red Diabetolognytt

Juleen Zierath tilldelas 150 ooo SEK Svenska Lakaresillskapets
Jubileumspris 2019 for diabetesinsatser

Professor Juleen Zierath vid Insti-
tutionen for molekylir medicin och
kirurgi vid Karolinska Institutet
tilldelas Svenska Likaresillskapets
Jubileumspris 2019 for sina viktiga
upptickter inom metabolism och di-
abetes.

— Jubileumspriset ir ett av Svens-
ka Likaresillskapets frimsta pri-
ser s& det dr en stor glidje att i ar
belona Juleen Zierath fér hennes
banbrytande translationella diabets-
forskning, siger Ola Winqvist, ord-
forande i Svenska Likaresillskapets
delegation f6r medicinsk forskning
samt en av arets prisdomare. Hen-
nes studier har lett till ny och viktig
kunskap som kan forbittra hilsan
for manga minniskor som lever med
diabetes.

Prismotivering: “Juleen Zierath
verkar translationellt for att forsta
mekanismer bakom insulinresistens
och triningsinducerad lipometabo-

lism. Hennes fynd visar pa basala
epigenetiska  regleringsmekanismer
som paverkas av vir inneboende
klocka, circadiska rytm. Studierna
visar att trining méste koordineras
med den individuella kroppsklockan
for att vara effektiv. Fynden kommer
att paverka hur vi ligger upp trining,
rehabilitering och hur kost och mo-
tion kan forbittra insulinresistens
hos diabetiker”.

Prisutdelningen kommer att dga
rum vid Svenska Likaresillskapets
Arshogtid den 12 november 2019.
Pristagaren belonas med 150 000
kronor samt SLS sekelmedalj i silver.

ARETS PRISDOMARE

Claesson-Welsh,  professor,
Uppsala universitet, Ola Winqvist,
professor, Karolinska Institutet, San-
dra Kleinau, professor, Uppsala uni-

Lena

versitet samt Jenny Nystrom, profes-
sor, Gé’)teborgs universitet.

al

OM JULEEN ZIERATH

Juleen Zierath ir f6dd 1961 i Milw-
aukee, Wisconsin, USA och ir bade
svensk och amerikansk medborgare.
Hon ir professor i klinisk integrativ
fysiologi vid Karolinska Institutet
sedan 2001 och var tidigare verksam
bl.a. vid Harvard Medical School i
Boston.

Lis mer hitps:/imedarbetare.ki.se/
peopleljulzie
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FDA USA OK. First-Ever Nasal Glucagon for

Severe Hypos in Diabetes

The US Food and Drug Administration (FDA) has approved the
first nasally administered glucagon product (Bagsimi, Eli Lilly
and Co) for the treatment of severe hypoglycemia for patients
aged 4 years or older who have diabetes.

The nasal powder is the first licensed
glucagon product that is not deliv-
ered by injection and that does not
require a multistep mixing process.

"This new way to administer
glucagon may simplify the process,
which can be critical during an episo-
de [of hypoglycemia], especially since
the patient may have lost conscious-
ness or may be having a seizure. In
those situations, we want the process
to treat the suffering person to be as
simple as possible," said Janet Wood-
cock, MD, director of the FDA's
Center for Drug Evaluation and Re-
search, in a statement.

Lilly said in a press release: "Bagsi-
mi is the first and only nasally admi-
nistered glucagon, and it was desig-
ned with severe hypoglycemia rescue
in mind. It is compact, portable and
ready to use (no reconstitution requi-
red) in a single, fixed, 3 mg dose. Can

be stored in room temperature.”

The company said it plans to mar-
ket the new agent at the same price as
its current glucagon injection.

PRODUCT SHOULD BE MUCH
EASIER TO USE THAN INJEC-
TION

The approval was based on data from
three studies of people with type
1 diabetes. One study involved 70
adults, one involved 83 adults, and
anotherinvolved 48 children aged 4
years or older.

The nasal formulation generally
worked as well as injected glucagon in
reversing insulin-induced hypoglyce-
mia, with no major safety problems.

The new product, which comes
in a single-use dispenser, is advanta-
geous because it does not require in-
jection of syringe contents into a vial,
mixing, and drawing the solution

back into the syringe prior to injec-
ting into the patient, a process that
can be daunting and can lead to er-
rors when performed by nonmedical
people in emergency situations.
According to the FDA, nasal glu-
cagon should not be given to people
with pheochromocytoma or insuli-
noma. Owing to the drug's mecha-
nism of action — it stimulates release
of glucose from the liver — the label
will carry a warning about use in in-
dividuals with diminished capacity
for hepatic glucose release, including
those who have been fasting for long
periods, have adrenal insufficiency,
or have chronic hypoglycemia.
The most common adverse reactions
associated with nasal glucagon are
similar to those of injected glucagon
and include nausea, vomiting, and
headache. Because of the nasal mode
of administration, it can also cause
watery eyes and nasal congestion.

From www. medsmpe. com
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Empathy from doctor and nurse reduce mortalitet 50 percent
10 years. Ann of Family Medicine

GPs Reducing Diabetes Mortality with Empathy. In an age of per-
sonalised diabetes medicine, AI, and genomics, it’s nice to chalk
up a win for the old-fashioned human touch. A UK study has
found the perceived empathy of GPs and nurses can reduce the
risk of early death for some of their diabetes patients.

Diabetes care currently takes up
around 10% of the NHS budget, but
there are issues with patients taking
the medication they are prescribed
and understanding the importance
of lifestyle changes.

REDUCING MORTALITY:
IT’S GOOD TO TALK
University of Cambridge research-

ers issued follow-up questionnaires
to 867 individuals who were part of

the Anglo-Danish-Dutch Study of
Intensive Treatment In People with
Screen Detected Diabetes in Prima-
ry Care (ADDITION)-Cambridge,
drawn from 49 general practices in
the East of England.

They wanted to assess whether
there was a correlation between em-
pathy experienced in general prac-
tice appointments and patients’ risk
of cardiovascular disease events or

death.

Responses using the consultation
and relational empathy (CARE)
questionnaire were received from 628
participants. Of these:

*  19% experienced a cardiovascu-
lar disease event during the sub-
sequent 10 years

*  21% died during follow-up from
causes including cancer and
heart attack

Those who reported better empathic
experiences with healthcare practi-
tioners in the first 12 months after
diagnosis had a 40-50% lower mor-
tality risk over the following 10 years
compared with those who experien-

ced low GP empathy.
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Although not statistically signifi-
cant, those reporting empathy also
tended to have a lower risk of cardio-
vascular disease events.

The findings were published onli-
ne on July 8th in Annals of Family
Medicine.

The study benefited from actual
CVD data and a relatively large po-
pulation. However, empathy CARE
scores were self-reported and the au-
thors acknowledge limitations in the
participants' ethnic diversity.

'WE HAVE TO MAKE TIME’

The authors were expecting empathy
to make a difference but were still
surprised by the findings.

"As a doctor, I think empathy is
incredibly important. And it's part of
what we learn and what we practise.
But I wasn't expecting such a signi-
ficant finding. A 40% lower risk of
mortality is more profound than any
drug on the market, or any drug in
combination on the market. We hy-
pothesised some effects but the level of
the effect was much more than I anti-
cipated,” Dr Hajira Dambha-Miller,
a GP and researcher at the Depart-
ment of Public Health and Primary
Care, University of Cambridge, told
Medscape News UK.

The limitations of the standard 10
minute appointment in general prac-
tice are well-documented. The Roy-
al College of General Practitioners
(RCGP) is campaigning for them to
be increased to 15 minutes for most
patients, and even longer for those
with more complex needs.

Ll /

"We have to make time for it,"
Dr Dambha-Miller says, despite "the
stress that we have in general practi-
ce, our services are overwhelmed, we
don't have enough of a workforce, we
don't have enough money and resour-
ces, our population is growing.

"But even if it's just a minute of
really listening to our patients, and
really developing our management
plans with them, the impact on
long-term outcomes is so significant,
that we have to find the time, even
if it means our system has to be re-
designed, and the Government has
to rethink about what resources are
needed to help us deliver the kind of
medicine that is empathic."

Commissioners may equate spen-
ding more time talking with patients
with higher costs. "There isn't any
evidence that empathy costs more,"
she says. "Looking at the literature,
definitely in my own practice, I don't
think it costs any more, because
actually, if we are to really listen to
our patients and develop plans with
them, the evidence I've produced,
and indeed more widely in the litera-
ture, suggests our patients will adhe-
re to medications.

"In type 2 diabetes, we spend
about £10 billion in the NHS, of that
about 30% of people don't take their
medication. If a doctor really listens,
and hears what the patient has to say,
and really takes on board their con-
cerns, the evidence we've produced
suggests they will go away and adhe-
re to those medications, or adhere to

the behaviour change, like physical

activity, or dietary changes. So in the
long-run, I think it could be much
more cost-effective.”

REALITY

So what does empathy look like in
real life? We asked Dr Dambha-Mil-
ler for an example from her own
practice. "On Friday, I saw a patient
with type 2 diabetes. And this is a
patient who's not attended many ap-
pointments, who does have a high
risk of cardiovascular events. I think
the trouble is, he's seen lots and lots
of different people over the years.

"Sitting down with him, even just
for a 10 minute consultation, rather
than going through the protocol
that's required of us in the NHS, we
have our various things we have to
pick off as GPs, we get paid accor-
ding to the biological targets that we
need to meet. But really ignoring all
of that, and just saying, look, what do
we need to do? How do we get you
in? And what can we do differently?

"Taking that time, I think, started
a relationship that I feel very positive
about because I'm pretty sure he's cal-
led up to make another appointment
with me. That's made a huge differen-
ce just to get the patient through the
door and really engage in the process.
That's the first step, and that was bor-
ne out of the empathic consultation
that took not more than 10 minutes.

"Obviously, I don't have the evi-
dence in terms of what will happen
long-term clinically, but certainly
from my research, it suggests that
over the next 10 years, that's going
to make a huge difference in terms of
his mortality."

Dambha-Miller, H et al. Associa-
tion between primary care practitio-
ner empathy, and risk of cardiovas-
cular events and all-cause mortality
amongst patients with type 2 diabe-
tes: a population based prospective
cohort study. Annals of Family Med-
icine; 8th July 2019.

From www.medscape.com
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Starkt uppfoljning av primérvarden. Regeringen

Socialstyrelsen far i uppdrag att utveckla den nationella uppféljningen av primérvarden.

— Fér att kunna bidra dll en jamlik
hilso- och sjukvird dr det centralt
att uppfoljningen av primirvarden
utvecklas. Detta ir ett led i regering-
ens langsiktiga arbete for en stirke
och mer tillginglig primirvérd i hela
landet, siger socialminister Lena
Hallengren.Uppdraget bestar av tre
delar.

Det f6rsta uppdraget avser méjlig-
heter f6r nationell insamling av regis-
teruppgifter frin priméirvérden.

Det andra handlar om forutsite
ningarna for att pa aggregerad nivd
inhimta resultat for ett antal utvalda
indikatorer i syfte att folja omstill-
ningen till en mer nira vird.

Det tredje uppdraget handlar om
att f6lja upp, analysera och rapporte-
ra hur omstillningsarbetet i lands-
tingen och kommunerna utvecklas.I
uppdraget ingir dven att f6lja upp

och analysera de insatser som lands-
tingen vidtar inom ramen for Sver-
enskommelsen God och nira vird
— En omstillning av hilso- och sjuk-
virden med fokus pd primirvérden,
som regeringen beslutade om den 19
juni 2019.

Socialstyrelsen far for uppdragets
genomforande anvinda 5 miljo-
ner kronor under 2019. Regeringen
berdknar att avsitta medel arligen
2020-2022 for indamalet. Uppdra-
get ska i sin helhet redovisas till So-
cialdepartementet senast den 1 juni
2022.

MER OM REGERINGENS
ARBETE MED PRIMARVARD

I mars 2017 tillsatte regeringen ut
redningen Samordnad utveckling for
god och nira véird (S§2017:01). Reger-
ingen tog dirmed ett forsta steg i en

omfattande strukturreform for att
primiérvarden ska bli den tydliga ba-
sen i hilso- och sjukvérden. Utreda-
ren ska limna f6rslag for att utveckla
en modern, jimlik, tillginglig och
effektiv vird med fokus pi primir-
virden. Utredningens uppdrag pagar
till och med mars 2020 och tre delbe-
tinkanden har limnats hitcills.Enligt
januariavtalet ska en primirvardsre-
form inforas, och regeringen avser
att aterkomma med den lingsiktiga
inriktningen f6r denna reform.

Press release

hitps:/Inews.cision.com/sels
ocialdepartementet/r/starks-
uppfolining-av-primarvar-
den,c2857290

Nyhetsinfo 8 juli 2019
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Sommarmiljarder over Sverige fran regering-Socialdepartement.
Infor Almedalsveckan. 3 miljarder till vardens medarbetare

Regionerna tilldelas for 2019 3,2 miljarder kronor till medarbetarna inom vérden,
inklusive 400 miljoner kronor som &dr éronmérkta f6r utbildning av specialistsjukskdterskor.

Kommunerna fir dirutéver 100 mil-
joner kronor for att skapa goda for-
utsittningar for kommunalt anstilld
vardpersonal.

Medlen betalas ut genom en
overenskommelse mellan staten och
Sveriges Kommuner och Landsting
(SKL).

— Medarbetarna ir vardens vikei-
gaste resurs. Svensk sjukvirdsperso-
nal haller yppersta virldsklass. Re-
geringen gor nu en samlad satsning
for att skapa bittre forutsittningar
for alla vardproffs som dagligen hjil-
per patienter till ett bittre liv, sidger
socialminister Lena Hallengren.

Parternas ambition dr att under
2019 se 6ver forutsdttningarna att i
kommande 6verenskommelser stot-
ta regionernas arbete med att ska-
pa goda forutsittningar for likare
i primirvirden. Detta giller savil

specialistkompetenta  likare
ST-likare och AT-likare. Omri-
den som kan beaktas ir bland an-
nat utbildnings-, forsknings- eller

som

utvecklingsaktiviteter.

Delar av regeringens politik byg-
ger pa januariavtalet, en sakpolitisk
overenskommelse som har slutits
mellan Socialdemokraterna, Center-
partiet, Liberalerna och Miljopartiet
de grona.

Frin pressrelease
https://news.cision.com/se/socialde-
partementet/r/3-3-miljarder-till-var-
dens-medarbetare,c2853158
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2,4 miljarder till den
ndra varden

Regeringen gor en samlad sats-
ning pa 2,4 miljarder kronor for
att bland annat gora primérvar-
den mer jamlik, mer tillgdng-
lig och mer patientcentrerad.
Medlen betalas ut som en foljd
av en overenskommelse mellan
staten och Sveriges Kommuner
och Landsting (SKL).

— Den nira virden, inte minst vira
véardcentraler, ska finnas dir nir man
behéver den. Svensk sjukvard 4r inne
i en viktig forindringsprocess dir
primirvarden forstirks. Detta ir ett
betydelsefullt steg i den riktningen,
siger socialminister Lena Hallen-
gren.

Medlen ska anvindas f6r omstill-
ningen till den nira virden med fokus
pa primirvirden, och stod till arbetet
med att forbittra tillgingligheten
inom primirvirden genom den for-
stirkta virdgarantin. Satsningen ska
dven frimja samordning och patien-
tens delaktighet genom inférandet av
ett system med patientkontrake.

Delar av regeringens politik byg-
ger pd januariavtalet, en sakpolitisk
overenskommelse som har slutits
mellan Socialdemokraterna, Center-
partiet, Liberalerna och Miljépartiet
de grona.

Fran press release Regeringskansliet
idag
https://news.cision.com/selsocialdepar-
tementetlr/2-4-miljarder-till-den-na-
ra-varden,c2852358
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Varldsdiabetesdagen

Varldsdiabetesdagen Nationella Diabetes-
teamet och Dagens Medicin Sthlm 14/11

Dagens Medicin Agenda arrangerar i samarbete med Nationella
diabetesteamet Virldsdiabetesdagen 2019. Vdlkommen till ett
seminarium som tar sikte pd nya mojligheter och utmaningar
vid diabetes och i diabetesvarden. Vilken ny kunskap finns for
att utveckla diabetesvarden? Hur ska vi ta tillvara den?

LAS MER & BOKA

14 nov Stockholm

9:00-15:00

Bygget fest konferens,
Norrlandsgatan 11, Stockholm

MEDVERKANDE PA SCEN:

Jon Haug
specialist i klinisk psykologi vid Psy-
kosomatisk Institutet i Oslo

Rebecka Husdal
fil mag i folkhilsovetenskap, Cen-
trum f6r klinisk forskning Visterés

Magnus Léndahl
overlikare, endokrinkliniken, Ska-
nes universitetssjukhus

UR PROGRAMMET:

Diabetespsykologi-samspeler mellan
kropp och sinne

Jon Haug, specialist i klinisk psyko-
logi vid Psykosomatisk Institutet i
Oslo.

Klassificering av diabetes- vad dr det

som giéiller?
Magnus Loéndahl, docent, over-
likare, endokrinkliniken, Skanes

universitetssjukhus, Lund och Mats
Martinell, med dr, distriktslikare
Eriksbergs akademiska vardcentral,
lektor i allmdnmedicin, Uppsala uni-
versitet.

Diabetesvirdens organisation och vi-
gen att nd nationella behandlingsmal
Rebecka Husdal, fil mag i folkhil-
sovetenskap, Centrum for klinisk
forskning Visteras.

Hur fir man ut nya riktlinjer om di-
abetes i virden?

Stefan Jansson, specialist i allmin-
medicin, Region Orebro lin, ordfs-

rande i nationella arbetsgruppen for
diabetes (NAG-D)

Samuverkan for jamlik anvindning av
medicinteknik vid diabetes

Marten Lindstrém, bitridande ord-
forande N'T-radet, 6verlikare medi-
cinkliniken, Region Jénképings lin.

Tag del av hela programmet.

Mer info inkl anmilan pa ned-
an, kopiera och ligg in i din dator
for att komma vidare eller googla
Virldsdiabetesdagen.

https:/fseminarier.dagensmedicin.
se/Events/100000357 fvarldsdiabe-
tesdagen-20192utm_campaign=D-
MAG_19_11%20v
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Mediation of the Effect of Glycemia on the Risk of CVD Outco-
mes in Type 1 Diabetes: The DCCT/EDIC Study. Diab Care

ABSTRACT

OBJECTIVE The Diabetes Control
and Complications Trial (DCCT)/
Epidemiology of Diabetes Interven-
tions and Complications (EDIC) stu-
dy has demonstrated the major role
of hyperglycemia as a risk factor for
clinical cardiovascular outcomes in
type 1 diabetes (T1D). We assessed
whether and to what extent the ef-
fect of glycemia is mediated by other

established cardiovascular disease
(CVD) risk factors.

RESEARCH DESIGN AND
METHODS In the DCCT, 1,441
participants were randomized to re-
ceive either intensive or conventional
diabetes therapy. The EDIC observa-
tional follow-up study enrolled 96%
of the surviving DCCT cohort with
94% of the survivors still actively par-
ticipating after more than 27 years of
follow-up. Mediation of the effect of
glycemia, as captured by HbAlc, on
the subsequent CVD risk was qu-
antified using the relative change in
the CVD risk associated with HbAlc
between models without and with
the potential mediator.

RESULTS Adjusted for age, only a
few factors (e.g., pulse, triglycerides,
albumin excretion rate) explained
more than 10% of the effect of gly-
cemia on CVD risk when conside-
red individually. In multivariable
models, these traditional risk factors
together mediated up to —50% of
the effect of glycemia on the risk
of CVD. However, the association
between HbA _and the risk of CVD
remained highly significant even af-
ter adjustment for these risk factors.

CONCLUSIONS While HbAIlc
is associated with many traditional
CVD risk factors, its association with
these factors alone cannot explain
its effects on risk of CVD. Conse-
quently, aggressive management of
traditional nonglycemic CVD risk

factors, coupled with aggressive gly-
cemic management, is indicated for
individuals with type 1 diabetes

INTRODUCTION

Individuals with type 1 diabetes
(T1D) are at higher risk of cardio-
vascular disease (CVD) relative to
the general population. Mechanisms
explaining this increased risk are still
unclear. While hyperglycemia is a
well-established risk factor for micro-
vascular complications in both type
1 and type 2 diabetes, its role in the
pathogenesis of macrovascular di-
sease is still under investigation.

In type 2 diabetes (T2D), the asso-
ciation between HbAlc as a marker
of long-term glycemia and CVD is
weaker than it is for microvascular
complications, with clinical trials
designed to improve glycemic con-
trol yielding mixed results. However,
such associations are more apparent
with longer follow-up and in me-
ta-analyses.

In T1D, the HbAlc association with
CVD was weak and inconsistent in
several early observational studies,
but more recent registry data have
shown a clearer association. The Di-
abetes Control and Complications
Trial and its follow-up study, Epide-
miology of Diabetes Interventions
and Complications (DCCT/EDIC),
demonstrated that 6.5 years of inten-
sive diabetes therapy (INT) versus
conventional therapy (CON) mar-
kedly reduced the risk of CVD over
a mean follow-up of 17 years. This
long-term benefit of initial INT was
still apparent, although attenuated,
after 30 years of follow-up. Further-
more, extensive risk factor models
have demonstrated that the mean
DCCT/EDIC HbAIc was the second
strongest risk factor for CVD (i.e., it
had the second-lowest P value) after

age, even after adjustment for other
traditional CVD risk factors.

Additional analyses have shown that
poor glycemic control is associated
with traditional CVD risk factors
such as systolic (SBP) and diastolic
(DBP) blood pressure, pulse pressu-
re and pulse rate, triglycerides, LDL
cholesterol, and HDL cholesterol
(18). Therefore, it is important to
investigate the potential mediation
pathways that might explain the
mechanisms relating glycemia and
the risk of CVD. More specifical-
ly, the goal is to identify risk factors
in the causal pathway linking hy-
perglycemia and the risk of CVD.
With >30 years of follow-up and a
systematic assessment of potential
risk factors for CVD, DCCT/EDIC
offers the opportunity to investigate
such mediation analyses. Herein, we
explore the extent to which the effect
of glycemia, as captured by HbAlc,
on the risk of CVD is potentially
mediated by other traditional CVD
risk factors. These analyses build on
and expand our recent work, which
examined the impact of mediating
factors for the effect of glycemia on
the risk of subsequent CVD events
with increasing diabetes duration.

CONCLUSIONS

Despite progress in diabetes manage-
ment, individuals with T1D remain
at higher risk of CVD compared
with the age-matched general popu-
lation. A comprehensive assessment
of the role of long-term hyperglyce-
mia and of the mechanisms relating
hyperglycemia to CVD risk is needed
to maximize prevention efforts and
reduce excess CVD morbidity and
early mortality in T1D.

We performed a thorough evaluation
of potential mediators of the effect of
glycemia, as captured by HbAlc, on
the risk of CVD in the DCCT/EDIC
cohort. With adjustment for age alo-
ne, only a few factors (such as pulse,
SBP, total cholesterol, LDL choles-
terol, triglycerides, and AER) expla-
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HYPRGLYCEMIA
{lce Dlood sugar)

ined >10% of the effect of glycemia
on CVD risk when considered in-
dividually. In multivariable models,
these traditional risk factors together
mediated up to —50% of the effect
of glycemia on the risk of CVD.
However, it is important to note that
the association between HbAlc and
the risk of CVD remained highly
significant even after adjustment for
these risk factors.

Our analyses confirmed well-known
CVD risk factors, such as blood pres-
sure, lipids, and AER. For example,
it is well documented that hypergly-
cemia contributes to kidney disease,
as manifested by elevated AER values
and impaired eGFR levels, which in
turn are associated with left ventricu-
lar hypertrophy and arterial calcifica-
tion.

In addition to such well-known CVD
risk factors, our analyses also identi-
fied pulse rate and pulse pressure as
potential mediators of the effect of
glycemia on the risk of CVD. Higher
pulse rate and higher pulse pressure
were previously shown to be associ-
ated with poor glycemic control in
T1D and with higher risk of CVD,
both in the general population and
in individuals with T1D. This study
cannot provide the mechanisms un-
derlying these relationships, and the
exact pathways by which glycemia
affects the risk of CVD remain un-
clear. However, it may be hypothe-
sized that chronic hyperglycemia
might induce extensive glycation

MNORMAL LEVEL

of vascular mesenchymal tissues le-
ading to arterial stiffness, with pulse
pressure then acting as a marker of
arterial and aortic stiffness and vas-
cular aging as previously suggested
in individuals with T1D. Likewise,
chronic hyperglycemia might cause
an imbalance between parasympat-
hetic (cholinergic) and sympathetic
(adrenergic) components of the au-
tonomic nervous system leading to
increased heart rate (cardiac autono-
mic neuropathy), which in turn may
lead to myocardial ischemia resulting
from an imbalance between myocar-
dial oxygen demand and supply and
possible ventricular arrhythmias.
Estimated glucose disposal rate
(eGDR) is a measure of insulin sen-
sitivity and defined based on the
waist-to-hip ratio, hypertension (yes/
no), and HbAlc. Since glycemia (as
captured by HbAlc) is a comple-
te mediator of the effect of the ori-
ginal DCCT treatment group on
CVD, and HbAlc is a component
of eGDR, it is not surprising that
eGDR is a mediator of the effect of
the original DCCT treatment group
on CVD. That HbAlc is a compo-
nent of eGDR likely also explains
why eGDR was not a mediator of
the effect of glycemia, as captured by
HbAlc, on CVD risk. Also note that
hypertension, another component of
eGDR, was among the DCCT ba-

seline exclusion criteria.

The analyses herein assessed whether
the association of HbAlc or the

HYPERGLYCEMUA
(high Dilood Sugar)

DCCT treatment group assignment
with CVD risk can be explained by
the association of HbAlc or treat-
ment group with other potential me-
diating factors in this cohort. While
none of the risk factors considered
completely mediated the effect of hy-
perglycemia on the risk of CVD, this
does not mean that other factors do
not play a role.

Indeed, we recently developed mul-
tivariate regression models, which
showed that traditional risk factors
such as SBP, triglycerides, LDL cho-
lesterol, and pulse, among others, had
significant associations with risk of
any-CVD and MACE in addition to
the associations noted with age and
mean HbAlc. We then conducted a
detailed assessment of the changes in
the mediation patterns for four tra-
ditional risk factors (SBP, triglyceri-
des, LDL cholesterol, and pulse) with
HbAlc over successive 10-year inter-
vals such as 10-20, 11-21, etc., years
of EDIC. While the association of
HbAlc with CVD outcomes was sta-
ble over time, the association of these
traditional risk factors increased with
time, and the proportion of the effect
of glycemia that was mediated by
these factors increased with time. For
example, the association of HbAlc
with CVD risk over 10-20 years of
follow-up was minimally mediated
by SBP (2.7%), whereas over 20-30
years, 26% of the HbAlc association
was mediated by SBP. Similar results
were observed for the other three risk
factors.
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The previous and current analyses de-
monstrate that over time, the associ-
ation of mean HbAlcwith CVD risk
is increasingly mediated by its asso-
ciation with other risk factors. These
results emphasize the importance of
effective CVD and diabetes-related
risk factor management to reduce
the occurrence of CVD outcomes in

T1D.

While the DCCT was a randomi-
zed trial, the follow-up EDIC is an
observational study. As with any
observational study, one cannot ex-
clude the possibility of unmeasured
confounding, and, therefore, the
results should be interpreted with
care. However, given the large num-
ber and the standardized assessment

of the risk factors collected in the
DCCT/EDIC cohort, and the near-

ly complete follow-up (with 94% of
the surviving cohort still actively par-
ticipating), we feel confident in our
findings.

In conclusion, traditional CVD
risk factors (such as SBP, triglyce-
rides, LDL cholesterol, and pulse,
among others) and diabetes-related
renal risk factors (such as AER and
eGFR) are strongly associated with
the risk of any-CVD and MACE and
are strongly associated with mean
HbAlc and the DCCT treatment
group assignment. However, these
other factors explain only a part of
the effect of glycemia on the risk of
any-CVD and MACE, no more than
30% individually or 50% in combi-
nation, and the association of HbA1c
with CVD risk remains significant.
Thus, while HbAlc is associated with

many of these other risk factors, its
association with one or a collection
of these factors alone cannot fully ex-
plain its effects on risk of CVD, and
controlling the levels of these nong-
lycemic risk factors may only reduce
the effect of glycemia on the risk of
CVD by -50%. These findings sug-
gest that aggressive management of
traditional nonglycemic CVD risk
factors, coupled with aggressive gly-
cemic management, is indicated for
individuals with type 1 diabetes.

Lis hela artikeln i full text som pdf
utan l6senord
https:/fcare.diabetesjournals.org/con-
tent/42/7/1284
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Bygga broar mellan priméarvard och slutenvard.
Konferens 27-28/1 Sthim

Vilkommen till internationell diabeteskonferens — anmal ditt intresse redan nu

Under tvd spinnande diabetesdagar
i januari samlas profession, ledande
experter och personer med egen er-
farenhet av diabetes frin hela virlden
kring temat "Bygga broar mellan pri-
mirvird och slutenvird”. Redan nu
kan du anmiila ditt intresse till kon-
ferensen som arrangeras av DSMA,
dir APC denna gang stdr for vird-
skapet.

Vilkommen till Diabetes Self-Ma-
nagement Alliances (DSMA) femte
drliga internationella konferens dir
APC i ar stér for virdskapet. Konfe-
rensen dger rum 27-28:e januari 2020
pa Djuréniset Spa and Conference
Hotell i Stockholms skirgard.

Arets tema ir: “Bygga broar mellan
primirvird och slutenvard: utma-
ningar, fallgropar och losningar vid
personcentrerad diabetesvird”. Fo-
kus dr muld- och interprofessionella
perspektiv pa utbildning, forskning,
egenvard, stdd och metoder for att
hjilpa personer med diabetes.

Bakom konferensen stir Diabetes
Self-Management Alliance (DSMA)
- ett internationellt samarbete som
syftar att stdrka ledarskapet i egen-
virdstéd vid diabetes. DSMA anord-
nar konferenser varje dr dir ledande
forskare, kliniker, akademiker och
personer med diabetes diskuterar ut-
maningar av ~Self-Management som

ett stort behandlingsomride” och
sprider nya forskningsron.

Detaljprogram ir klart efter som-
maren. Redan nu kan du féranmila
intresse:
www.eventsforce.netldsma2020

Vi ser fram emot att f4 motas i Stock-
holm och diskutera dagens och
framtidens diabetesvard!

EASD, Academic prima-
ry health care, SFSD, Storsthlms
diabetesforening

Press info
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10 year Risk Factors for Atrial Fibrillation T1DM identified.

NDR. Diabetes Care

Risk factors for developing atrial fibrillation similar to those seen
for other forms of cardiovascular disease

Older age, cardiovascular comorbidi-
ties, and renal complications increase
the risk for atrial fibrillation (AF) in
patients with type 1 diabetes, accor-
ding to a study published online June
6 in Diabetes Care.

Sara Hallstrom, from Sahlgrenska
University Hospital in Gothenburg,
Sweden, and colleagues used data
from the Swedish National Diabe-
tes Registry (2001 through 2013) to
identify 36,258 individuals with type
1 diabetes. During a median of 9.7
years of follow-up, incident AF was
tracked, as were potential risk factors
for AF.

The researchers found that 749
individuals developed AF during fol-
low-up. Increased AF risk was associ-
ated with

* older age,

¢ male sex,

* renal complications,

* increased body mass index (BMI),
* higher HbAlc,

* coronary artery disease,

e heart failure, and

* heart valve disease.

The highest risk for AF was associa-
ted with age, signs of renal dysfunc-
tion with macroalbuminuria, and
decreasing estimated glomerular fil-
tration rate. Increased risk was also
associated with high blood pressure,
severe obesity (BMI >35 kg/m?), and
elevated levels of HbAlc (9.6 per-
cent). However, no associations were
seen for hyperlipidemia or smoking.
"Our results imply that risk
factors for developing AF in patients
with type 1 diabetes are similar to
risk factors for other forms of cardio-
vascular diseases,” the authors write.
From
https:/fwww.physiciansbriefing.com

Risk Factors for Atrial Fibrillation
in People With Type 1 Diabetes:

An Observational Cohort Study of
36,258 Patients From the Swedish
National Diabetes Registry

Sara Hallstrom, Aldina Pivodic,
Annika Rosengren, Arndis F. Olafs-
déttir, Ann-Marie Svensson, Marcus
Lind

Diabetes Care 2019 Jun; dcl182457.
https://doi.org/10.2337/dc18-2457
https:/care.diabetesjournals.orglcon-
tentlearly/2019/06/05/dc18-2457

ASTRACT

OBJECTIVE

This study identified variables asso-
ciated with increased risk of atrial
fibrillation in people with type 1 di-
abetes.

RESEARCH DESIGN AND
METHODS

We performed a cohort study of pe-
ople with type 1 diabetes from the
Swedish National Diabetes Registry
followed-up between 1 January 2001
and 31 December 2013. Median
follow-up was 9.7 years (interquar-
tile range 5.2-13.0). The association
between potential risk factors and in-
cident atrial fibrillation was investi-
gated using adjusted Cox regression.

To compare the impact of each risk
factor, the gradient of risk per 1 SD

was estimated.

RESULTS

In this cohort of 36,258 patients with
type 1 diabetes, 749 developed atrial
fibrillation during follow-up. Older
age, male sex, renal complications,
increased BMI and HbAlc, corona-
ry artery disease, heart failure, and
heart valve disease increased the risk
of atrial fibrillation. Age, signs of re-
nal dysfunction with macroalbumi-
nuria and decreasing estimated glo-
merular filtration rate were associated
with the highest gradient of risk for
atrial fibrillation. High blood press-
ure, severe obesity (BMI >35 kg/m2)
and elevated levels of HbAlc (>9.6%)
were associated with increased risk,
but no associations were found with
hyperlipidemia or smoking.

CONCLUSIONS

The most prominent risk factors for
atrial fibrillation in people with type
1 diabetes were older age, cardiovas-
cular comorbidities, and renal com-
plications, while obesity, hyperten-
sion, and hyperglycemia had more
modest affects.
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Undetected Dysglycemia Linked to MI, Periodontal Disease.
Anna Norhammar. Diab Care

Severe periodontal disease most common in those with undetected diabetes and vice versa.

Undetected dysglycemia is associa-
ted with both myocardial infarction
(MI) and periodontitis (PD), accor-
ding to a study published online June
10 in Diabetes Care.

Anna Norhammar, M.D., from
the Karolinska Institutet in Stock-
holm, and colleagues examined as-
sociations between undetected dys-
glycemia and MI and PD in a study
including 805 patients with a first MI
and 805 matched controls. Periodon-
tal status was categorized as healthy,
moderate, or severe.

The researchers found that ab-
normal glucose tolerance (AGT) was
more common in patients than in
controls (32 versus 19 percent) and
was associated with MI (odds ratio

[OR], 2.03; 95 percent confidence
interval [CI], 1.58 to 2.60).
Undetected diabetes correlated
with severe PD (OR, 2.50; 95 percent
CI, 1.36 to 4.63), which was strong-
er in patients (OR, 2.35; 95 percent
CI, 1.15 to 4.80) than in controls
(OR, 1.80, 95 percent CI, 0.48 to
6.78). This correlation was not seen

when categorized as AGT (total co-
hort, OR, 1.07; 95 percent CI, 0.67
to 1.72).

Severe PD was most common in
those with undetected diabetes, and
undetected diabetes was most com-
mon in severe PD.

"The findings support the hy-
pothesis that dysglycemia is a driver
for two common diseases in the ge-
neral population, MI and PD, there-
by highlighting the impact that such
disturbances might have on health
care demands," the authors write.

From www.physiciansbriefing.com
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Fem nya standardiserade vardforlopp 2020. Diabetes ett av dessa.
Friska pengar 100 MSEK nationellt/regionalt. Totat 9oo MSEK

Fem nya sjukdomsomrédden ska fd standardiserade vardférlopp
ndsta ar. Vilka ska tas fram av organisationen f&r kunskapsstyr-
ning, skriver www Dagens Medicin Linda Berglund. Ett av dessa

4r diabetes

Overenskommelsen mellan staten
och Sveriges Kommuner och Lands-
ting, SKL, innebir att arbetet med
standardiserade vardférlopp utokas.
De omriden som kan bli aktuella
ir bland annat diabetes, hjire- och
kirlsjukdomar, psykiska sjukdomar,
reumatiska sjukdomar samt astma
och kol.

100 miljoner kronor ir avsatta i
regeringens budget for 2019. Merpar-
ten av pengarna ska anvindas till att
forbereda arbetet i regionerna och ta
fram minst fem nya standardiserade
vardférlopp. Implementeringen ska
ske i borjan av 2020. Enligt 6verens-
kommelsen dr malet att implemente-
ringstakten ska 6ka dret ddrpa.

— 2019 ir ett speciellt ar eftersom
utbetalningen blir senare 4n vanligt.

Det kommer att bli specialldsningar
som ger en inrikening for 2020. Men
min uppfattning ar act arbetet ska
paborjas i ar, sd att processen kom-
mer i ging, siger Marie Morell (M),
ordforande i sjukvardsdelegationen
hos SKL.

Regionerna far dela pd 60 miljoner
kronor utifran folkmingd for att for-
bereda implementeringen, medan de
sex sjukvérdsregionerna far fem miljo-
ner kronor var for arbetet med att ta
fram vardforloppen. De sista 10 mil-
jonerna gér till SKL for att koordinera
och stodja arbetet pa nationell niva.

Malet 4r att skapa en mer jimlik
vird, som inte piveraks av olika re-
gionala forutsiteningar. Det ska inte
spela nagon roll var i landet patienten
bor.

Finns det inte en risk att det blir olika
sjukdomsomriden i de olika sjukvirds-
regionerna om de ska ta fram véirdfor-
loppen sjilva?

— Nej. Gér regionerna inte det
som stir i doverenskommelsen fir de
inga pengar, siger Marie Morell.

Enligt 6verenskommelsen ska
virdforloppet kunna starta oavsett
var patienten befinner sig i virdked-
jan, med eller utan diagnos. Aven
uppfoljning och rehabilitering ska
inkluderas.

Totalt riknar regeringen med att
avsitta 900 miljoner kronor fram till
och med 2021, dir den stérsta delen,
500 miljoner kronor, ska betalas ut
under det sista ret.
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GOr psykosocialt stod till en naturlig del av TiDM-varden.
Debattinldgg Ung Diabetes och psykolog

De krav som stills p& unga med diabetes typ 1 kan ofta upplevas som 6vermiktiga,

skriver debattdrerna.

Ung Diabetes har vid ett flertal till-
fillen, pd olika sitt, lyft behovet av
okad tillging till psykosocialt stod
for personer med diabetes i Sverige.
Behovet kan inte nog poingteras.

I dag lever nistan en halv miljon
minniskor med diabetes i Sverige,
cirka 50 000 av dessa har den au-
toimmuna sjukdomen diabetes typ 1.
Att leva med diabetes typ 1 innefatt-
ar i nuldget egenvard i livets alla ar,
drets alla dagar och dagens alla tim-
mar. Savil blodsockermitningar som
insulininjektioner och anpassning av
bland annat kost och motion behéver
goras. Alle gors i strivan efter atc upp-
nd stabil blodsockernivé, bade i stun-
den och pd lang sikt, med forhopp-
ning om att minska den forhojda risk
for komplikationer och fortida dod
som diabetes typ 1 medfér. Men det-
ta ar lictare sagt dn gjort, och de stora
krav som stills pd individen kan ofta
upplevas som overmiktiga.

Personer med diabetes typ 1 har
mer eller mindre regelbunden kon-
takt med sjukvarden. Hur ¢it kon-
takten dr och vilket stdd och hjilp

virden erbjuder patienten varierar
dock. Kontakt med diabetessjuksko-
terska, diabeteslikare och dietist ses
ofta som en sjilvklarhet. Likasd att
ogonbottenkontroll ska goras med
jimna mellanrum. Alla dessa kon-
troller av kroppens fysiska skick ir
saklart nédvindiga delar av diabe-
tesvirden, men vi anser att en viktig
pusselbit fattas: var ar kuratorn, psy-
kologen eller terapeuten?

Genom ett samarbete mellan Ung
Diabetes och foretaget Psykologpart-
ners fick unga vuxna (18-30 ar) med
diabetes typ 1 under hésten 2017 och
varen 2018 mojlighet att delta i en
innu ¢j publicerad pilotstudie som
syftade dill att utvirdera Acceptance
and commitment therapy, ACT-be-
handling, f6r denna malgrupp. En
randomiserad  kontrollerad  studie
med kontrollgrupp pid vintelista
genomfordes, dir de unga vuxna i
respektive grupp triffades vid totalt
fem tillfillen. Nagra av de variabler
som mittes innan pdbdrjad och efter
avslutad behandling var personens
grad av livskvalitet, nedstamdhet, ut-

-
‘*_‘, v

il

Sara Hammer, legi-
timerad psykolog,

Psykologpartners.

Bild: Fribild

|da Lindstén,

rédsmedlem,

Ung Diabetes.
Bild: Fribild

brindhet, angest och oro.

Forindringarna efter behand-
lingen var sldende. Personernas ned-
stimdhet minskade signifikant 6ver
tid och trender till minskningar gick
dven att se hos behandlingsgruppen i
de flesta andra uppmiitta variablerna.
Aven HbAlc-virdet (lingtidsblod-
sockret) forbittrades hos enskilda
personer efter behandlingsavslut.
Flera av deltagarna beskrev dessutom
att behandlingen bidragit till 6kad
insikt och acceptans for sjukdomen
och for deras tankar och kinslor
kopplade till den. Kommentarer efter
behandlingen som “det ir inget fel
pa mig”, "jag duger som jag ir”, "jag
domer och skyller inte lingre pd mig
sjalv” och ”jag kan nu ta mitt insulin
utan att det 4r jobbigt att andra ser”
dr dven i sig et starke talande resultat.

Nu vill vi se att kontakt med ku-
rator, psykolog eller motsvarande blir
en lika sjilvklar del av diabetesvarden
som allt annat.

Alla personer med diabetes typ 1
miste kunna fi hjilp av sjukvarden
med att hantera de svéra tankar och
kinslor som sjukdomen kan bidra
till, om och nir de har behov av det.
Det dr dags att diabetesvirden bérjar
se att kropp och psyke hinger ihop!

www.dagensdiabetes.se
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Prediabetes in Older Adults: Who Will Get Type 2 Diabetes?

Body weight, systolic blood pressure, and cardiovascular disease are key factors, study found

Of 981 adults ages 60 or older with
prediabetes who were followed for
12 years, 204 (22%) reverted to nor-
moglycemia and 119 (13%) developed
diabetes, reported researchers led by
Ying Shang, a graduate student at the
Karolinska Institutet in Stockholm.

A total of 23% of patients died
during the study, and the remaining
42% maintained stable blood sugar
levels. "During a 12-year follow-up,
most of the older adults with predi-
abetes remained stable or reverted to
normoglycemia, whereas only one-
third developed diabetes or died,” the
team wrote online in the Journal of
Internal Medicine.

"Although the progression of pre-
diabetes is often described in wor-
king-age adults, the evidence on the
progression, reversion, and mortality
of prediabetes in older adults is limi-
ted. Given the high prevalence and
heterogeneous outcomes of prediabe-
tes in old age, it is pivotal to investi-
gate the natural course of prediabetes
amongst older adults," the research-
ers said.

Systolic blood pressure, heart dise-
ases, and weight loss were associated
with reverting to normal blood sugar
levels in older adults. Normoglycemia
was inversely associated with higher
systolic blood pressure (OR = 0.9,
95% CI 0.8—0.9) and heart disease
(OR = 0.5, 95% CI 0.3—-0.9), while it
had a direct relationship with weight
loss (OR = 2.0, 95% CI 1.1-3.2).

Obesity was strongly linked with
disease progression. Older adults
with prediabetes who were obese
at baseline were nearly three times
more likely to develop diabetes com-
pared with those of normal weight
(OR=2.8, 95% CI 1.3-6.6), the study
found.

The results suggest that even in
old age, reverting from prediabetes
to normal blood sugar levels can be
achieved with effective weight mana-
gement and blood pressure control,
Shang and colleagues said. "Weight

management may be an effective
strategy for preventing prediabetes
and its progression to diabetes, pos-
sibly by improving insulin sensitivity.
For example, weight loss, which can
be achieved through regular physical
activity, could be recommended to
older adults with overweight or obe-
sity, as a possible effective strategy to
restore normoglycemia.”

Current guidelines emphasize
lowering systolic blood pressure to
improve glycemic control in diabe-
tes, the team noted. "Based on this,
we believe that even at the prediabe-
tic stage, lowering the systolic blood
pressure levels might improve glycae-
mia, thus promoting normoglycemia
restoration. However, reduction of
blood pressure should not be excessi-
vely strict in very old people in order
to avoid, for example, possible falls
due to hypotension."

STUDY DETAILS

The study included diabetes-free par-
ticipants ages 60 or older from the
Swedish National Study on Aging
and Care in Kungsholmen. More
than half (65%) were women, and
the mean age was 74. Data on demo-
graphic and lifestyle factors, current
medication use, and medical history
were collected through structured
interviews and clinical examinations
conducted by trained nurses and
physicians. These were carried out at
baseline, and then every 3 years for
participants ages 78 and older and
every 6 years for the rest.

Diabetes was defined as a glycated
hemoglobin (HbA1c) level of 6.5% or
higher. Prediabetes was defined as an
HbAlc of 5.7% to 6.4%. Normogly-
cemia was defined as less than 5.7%.
Weight loss was defined as a body
weight reduction of 5 kg or more.
The researchers used a multinomial
logistic regression analysis to calcu-
late odds ratios and 95% confidence
intervals of factors associated with
reversion to normoglycemia and pro-

gression to diabetes.

Study limitations, Shang and col-
leagues noted, were that there was
no differentiation among diabetes
phenotypes associated with impai-
red glucose tolerance, impaired fas-
ting glucose, or the combination of
the two. These "represent multiple
pathophysiological ~ abnormalities,
which are likely to differ in their ra-
tes of evolution and clinical relevan-
ce," the team explained. "Moreover,
the recommended HbAlc cutoffs to
identify diabetes (=6.5%) might have
lower sensitivity compared to the oral
glucose tolerance test. Therefore, the
number of people with diabetes and
the magnitude of observed associa-
tions may have been underestimated.”

"We found that baseline bo-
dy-mass index, weight changes,
systolic blood pressure, and preex-
isting heart diseases could influence
the natural history of prediabetes,”
the researchers continued. "The latter
finding may help to identify people
at high risk of progressing to diabetes
and suggests possible strategies for
achieving normoglycemia in older
adults with prediabetes."

The study was supported by the
Swedish Ministry of Health, the
Swedish Research Council, the Na-
tional Natural Science Foundation of
China, and other organizations.

Shang and co-authors reported
having no conflicts of interest

PRIMARY SOURCE

Source Reference: Shang Y, et al
"Natural history of prediabetes in
older adults from a population-based
longitudinal study" Journal of Inter-
nal Medicine 2019; DOI: 10.1111/
joim.12920.
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Metformin forebygger T2DM under 15 ar med 17%. Diab Care

I mer 4n 60 ar har metformin varit forstahandsval av 1ikemedel
vid typ 2 diabetes. Det dr det dldsta och fortfarande vanligaste
medlet. Nu visar amerikanska forskare att metformin dven under
ménga dr kan férhindra att sjukdomen bryter ut hos patienter

med hog risk att insjukna.

Det ir den stora och langvariga stu-
dien Diabetes Prevention Program
(DPP) som publicerar den senaste
uppfoljningen i tidskriften Diabetes
Care.

Ansvarig forfattare till publika-
tionen, David M. Nathan vid Dia-
betes Center, Massachusetts General
Hospital i Boston, konstaterar néjt i
en intervju med Medscape:

— Inte bara tre ar, eller tio ar, vil-
ket vi tidigare rapporterat. Utan 15
ars uppskov frin diabetes. Det kallar
jag en riktigt kraftfull effekt.

VALKANT LAKEMEDEL

DPP:s ursprungliga studie pagick
dren 1996-2001. I den deltog drygt
3 200 personer med hog risk att in-
sjukna i typ 2 diabetes. De lottades
till att antingen ingé i ett program for
livsstilstorandringar, eller metformin
850 milligram tva ganger om dagen
eller placebobehandling. Resultaten
var s positiva, i synnerhet i gruppen
som behandlades med metformin,

att en uppfoljning tog vid, Diabetes
Prevention Program Outcomes Stu-
dy (DPPOS). Uppfoljningen startade

2002 och pégar fortfarande.

I den jimfors resultaten av hur
mdnga som insjuknar i typ 2 diabetes
mellan de som har behandlats med
metformin eller med placebo.

Resultaten efter 15 ar visar att
metformintabletter tvd ginger om
dagen jimf6rt med placebo minska-
de risken for att insjukna i typ 2 dia-
betes med 17 procent.

Det ar ett kraftfulle resultat och
om det skulle anvindas i den klinis-
ka vardagen skulle mingder av hog-
riskpatienter under ling tid undgi
diagnosen.

PREDIABETES

— Metformin ir ett mycket sikert,
billigt likemedel som tolereras av de
flesta patienter. Det dr verkligen en
av de fa likemedel i virlden som det
ar meningsfullt att anvinda till act
forebygga typ 2 diabetes just dirfor
att vi vet s& mycket om det och att
det har anvint under si ling tid.
Dirfor vi valde just metformin i den
hir studien, siger David M. Nathan
entusiastiskt.

Sirskilt stor gynnsam effekt hade

K §

drogen pé kvinnor som tidigare hade
haft diabetes under graviditeten.
Aven de som hade niagot forhojda
glukosnivéer, det som ibland kallas
for prediabetes, nir studien startade
fick en kraftfull positiv effekt. Det ir
kint sedan linge att bida de grup-
perna loper stor risk att senare i livet
insjukna. I dldre aldersgrupper var
metformin inte lika effektivt.

BEHANDLING

Metformin har fi och lindriga bi-
verkningar. De flesta tolererar medlet
bra. Metformin ir billigt, en dygns-
dos kostar knappt en krona. Med alla
dessa fordelar — varfor fir inte alla
som 4r kidnda for att vara i riskzonen
att insjukna i typ 2 diabetes en fo-
rebyggande behandling med metfor-
min?

Fragan dr komplex och diskussio-
nen om behandling med likemedel
dyker upp di och da. En diskussion
dir fordelar och nackdelar noga mas-
te overvigas och dir det dr uttrycket
”pre” som kranglar till diskussionen.
Prediabetes 4r inte en sjukdom utan
precis som beteckningen siger ett
forstadium till sjukdom.

NYTT GRANSVARDE FOR TYP 2
DIABETES

For 20 ar sinktes grinsen for blod-
socker nir diagnosen typ 2 diabetes
skulle kunna faststillas. Detta for att
tidigare kunna behandla de kompli-
kationer man visste bérjade utvecklas
i manga fall flera &r fore diagnosen.

— De nya kunskaperna krivde ett
nytt gransvirde, forklarade professor
Leif Groop som var med i den inter-
nationella expertkommitté vilken ut
arbetade det nya diagnoskriteriet.

— Det ar sjilvklarc att vi ska agera
nir det finns behandling att ge och vi
vet att vi kan skydda minniskor frin
att skadas av sin sjukdom, konstate-
rade Leif Groop.

PRECIS VAD VI VILL HA

David M. Nathan skulle girna se en
ny policy nir det giller att tidigare
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sitta in metforminbehandling vid
hog risk for typ 2 diabetes.

— Prediabetes ir inte godkint for
behandling och eftersom medlet inte
lingre 4r patentskyddat dr det osan-
nolike att ett likemedelsforetag, till
stora kostnader, skulle férséka info-
ra den indikationen. Det finns inga
stora pengar att tjina pa metformin
langre, siger han och fortsitter.

— A andra sidan, de fi biverk-
ningarna och den liga kostnaden
for likemedlet skulle géra det till
hogst onskvire att anvidnda for atcc
forebygga diabetes. Vi forebygger ju
hjarekirlsjukdom med att forskriva
blodtryckssinkande och blodfetts-
sinkande likemedel. Vad ir skillna-
den med typ 2 diabetes? Ingen skill-
nad alls, menar jag.

David M. Mathan berittar for
Medscape att det finns en opinion i
USA f6r metformin som ett {6rebyg-
gande medel.

— Om fler studier bekriftar vra
resultac skulle det kunna bli pre-
cis vad vi vill ha - ett effektivt li-
kemedel som inte kostar mer dn en
struntsumma.

Fran www.diabetespoprialen.se

Thord Ajanki

Long-term Effects of Metformin on
Diabetes Prevention: Identification
of Subgroups That Benefited Most
in the Diabetes Prevention Program
and Diabetes Prevention Program
Outcomes Study

http:/lcare.diabetesjournals.org/con-
tent/42/4/601

Long-term Effects of Metformin on
Diabetes Prevention: Identification
of Subgroups That Benefited Most
in the Diabetes Prevention Program
and Diabetes Prevention Program
Outcomes Study
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ABSTRACT

OBJECTIVE We examined the
effects of metformin on diabetes
prevention and the subgroups that
benefited most over 15 years in the
Diabetes Prevention Program (DPP)
and its follow-up, the Diabetes Pre-
vention Program Outcomes Study

(DPPOS).

RESEARCH DESIGN AND
METHODS During the DPP
(1996-2001), adults at high risk of
developing diabetes were random-
ly assigned to masked placebo (n =
1,082) or metformin 850 mg twice
daily (n = 1,073). Participants origi-
nally assigned to metformin conti-
nued to receive metformin, unmas-
ked, in the DPPOS (2002—present).
Ascertainment of diabetes develop-
ment was based on fasting or 2-h glu-
cose levels after an oral glucose tole-
rance test or on HbAlc. Reduction in
diabetes incidence with metformin
was compared with placebo in sub-
groups by hazard ratio (HR) and rate
differences (RDs).

RESULTS During 15 years of post-
randomization follow-up, metfor-
min reduced the incidence (by HR)
of diabetes compared to placebo by
17% or 36% based on glucose or
HbAlc levels, respectively. Metfor-
min’s effect on the development of
glucose-defined diabetes was greater
for women with a history of prior
gestational diabetes mellitus (GDM)
(HR 0.59, RD -4.57 cases/100 per-
son-years) compared with parous wo-
men without GDM (HR 0.94, RD
-0.38 cases/100 person-years [inte-
raction P = 0.03 for HR, P = 0.01 for
RD]). Metformin also had greater
effects, by HR and RD, at higher ba-
seline fasting glucose levels. With di-
abetes development based on HbAlc,
metformin was more effective in
subjects with higher baseline HbAlc
by RD, with metformin RD -1.03
cases/100 person-years with baseline
HbAlc <6.0% (42 mmol/mol) and
-3.88 cases/100 person-years with
6.0-6.4% (P = 0.0001).

CONCLUSIONS Metformin redu-
ces the development of diabetes over
15 years. The subsets that benefitted
the most include subjects with higher
baseline fasting glucose or HbAlc
and women with a history of GDM.

From the article

INTRODUCTION

The Diabetes Prevention Program
(DPP) (1) and its follow-up, the Dia-
betes Prevention Program Outcomes
Study (DPPOS) (2,3), have demon-
strated the beneficial effects of the
diabetes medication metformin to
reduce the risk of developing diabe-
tes. The DPP was conducted in a co-
hort at high risk for the development
of diabetes on the basis of having
impaired glucose tolerance, elevated
fasting glucose levels, and being at
least overweight. In the original DPP
trial, analyzed after an average of 2.8
years of follow-up, metformin was of
particular benefit in those persons
who at baseline had higher fasting
glucose levels (110-125 vs. 95-109
mg/dL) or a BMI 235 kg/m2 (vs. 24
to <35 kg/m2) (1). In addition, wo-
men with a self-reported history of
gestational diabetes mellitus (GDM)
had a greater benefit from metformin
than parous women without such a
history (4).

Whether metformin should be
used for diabetes prevention requi-
res a careful balance of benefits and
risks. The American Diabetes Asso-
ciation has endorsed its use for this
purpose, recommending that “met-
formin therapy for prevention of
type 2 diabetes should be considered
in those with prediabetes, especially
for those with BMI 235 kg/m2, tho-
se aged <60 years, women with prior
gestational diabetes mellitus, and/or
those with rising A1C despite life-
style intervention” (5).

To inform the discussion regar-
ding metformin for prevention, we
have analyzed the 15-year results
from DPP/DPPOS to determine the
longer-term effects of metformin on
diabetes prevention and, in particu-
lar, prevention in the subgroups that
appeared to benefit most from met
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formin during the DPP. Since glyca-
ted hemoglobin (HbAlc) levels are
increasingly used to identify persons
at risk for or with diabetes (6), rather
than fasting glucose and glucose to-
lerance testing as was used in DPP/
DPPOS, we analyzed the effects of
metformin on diabetes developme-
nt in subgroups, as described above,
using HbAlc values, applied post
hoc, as well as glucose-based diag-
nostic levels to diagnose diabetes (7).

CONCLUSIONS

Previous analyses of the original DPP
data supported a particularly power-
ful effect of metformin in subgroups
defined by higher fasting glucose
levels, higher BMI, and a history
of GDM, when evaluated by per-
cent risk reduction, i.e., the HR for
metformin compared with placebo.
These results prompted the Ameri-
can Diabetes Association (5), among
others (12-16), to suggest that met
formin be considered in the preven-
tion of diabetes in people at high risk.
The American Diabetes Association
specifically recommended that met
formin be considered in those sub-
groups that it concluded had the gre-
atest relative benefit with metformin
in the DPP. This recommendation is
further supported by the demonstra-
ted cost savings of metformin in dia-
betes prevention (17).

Examining treatment interactions
in terms of the heterogeneity of HRs
does not give the full picture needed
to decide which sets of persons are
likely to derive more or less benefit
from the intervention. One should
also consider the absolute differences
in incidence rates among groups, i.e.,
RDs. Under homogeneity of treat
ment effects on HRs, the RDs (met-
formin vs. placebo) are greater in
groups with higher underlying rates
and lower in groups with lower un-
derlying rates. For example, in a sub-
group with a very low rate of progres-
sion to disease, there is little room for
improvement in absolute rates even if
the HR produced by the treatment is
the same as in the high-risk groups.
The strongest example of this in the
current study is the interaction of ba-

seline HbAlc with diabetes when the
outcome is defined by HbAlc(Table
1 and Fig. 1B). There is no hetero-
geneity using the HR (HRs of 0.61
and 0.63 in the low and high baseline
HbAlc groups, respectively), but the
treatment effects on an absolute scale
differ substantially (RDs due to met-
formin = -1.03 and -3.88 cases/100
person-years in the two groups, res-
pectively, interaction P = 0.001). By
this measure, public health treatment
decisions regarding the use of met-
formin in patients with prediabetes
should prioritize those with higher
baseline HbAlc.

We observed differences in the
absolute rates of diabetes develop-
ment using glucose-defined versus
HbAlc-defined diabetes. During
DPP/DPPOS, most diabetes deve-
lopment was diagnosed based on
the 2-h glucose level in the OGTT.
HbAlc was not yet a generally accep-
ted method of diagnosis during the
DPP study period, and we considered
it a diabetes-defining outcome only
in post hoc analyses. The OGTT,
fasting glucose levels, and HbAlc
measure different aspects of glucose
metabolism. The 2-h glucose level
largely reflects glucose disposal into
the insulin-sensitive peripheral tiss-
ues, predominantly muscle, while the
fasting glucose level and HbAlc are
measures of hepatic glucose output
and overall mean glycemia, respec-
tively. Metformin is known to have
its major effects by reducing hepatic
glucose production, thereby lowering
overnight glycemia and fasting glu-
cose (18), the latter an important
contributor to the HbAlc. These
effects are consistent with the rela-
tively greater effect of metformin on
HbAlc-defined diabetes that we have
shown here, including among sub-
groups that showed somewhat less
beneficial effects with glucose-defi-
ned diabetes.

Whether the glucose-based results
or HbAlc-based results should be
given greater credence is complica-
ted. On the one hand, glucose-based
results were used for eligibility and
outcomes during the study and the
selection of participants with baseli-

ne HbAlc <6.5% (48 mmol/mol) for
the current analyses was performed
post hoc. Thus, the participants in
our analysis represent a subset of tho-
se first selected based on their gluco-
se-defined prediabetes, with HbAlc
criteria applied subsequently. This ad-
versely affects the generalizability of
the HbAc results and represents the
major limitation of these analyses.
On the other hand, in many countri-
es, OGTTs are not used routinely for
the identification of persons at high
risk for diabetes or with diabetes.
Therefore, the HbAlc results may be
more clinically relevant.

In summary, regardless of the
means by which diabetes is diagno-
sed, the long-term effects of met-
formin on diabetes development in
DPP/DPPOS suggest that metfor-
min remains effective in this cohort.
We have identified specific subgroups
where metformin’s effect was enhan-
ced, namely, those with higher ba-
seline fasting glucose or HbAlc and
women reporting a history of GDM.
These results should help to prioriti-
ze those groups at high risk of deve-
loping diabetes who will benefit most
from being treated with metformin.
The conclusions regarding HbAlc-
must be considered carefully, as our
original eligibility and diabetes deve-
lopment criteria were based on gluco-
se and not HbAlc criteria. Continu-
ing the follow-up for other outcomes,
including incidence of microvascular
disease, cancer, and cardiovascular
disease, will provide information on
other putative long-term benefits of
metformin and whether they are ho-
mogeneous across subgroups.
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Rundabordskonferens EU-Diabetes Brussels 8/5. Rapport

Syftet med motet var att utvdrdera framstegen som gjorts for att
hantera diabetessjukdomen i Europa, for att se 6ver vilka riktlinjer
och strategier, som finns i medlemsstaterna, och hur man kan hjil-
pa medlemsstaterna att ge god vard till EUs invanare med diabetes.

Deltagarna kom frin England, Ir-
land, Tyskland, Belgien, Osterrike,
Albanien, Bulgarien, Frankrike,
Italien, Grekland, Lettland, Malta,
Litauen, Polen, Portugal, Spanien,
Ungern, Sverige, Turkiet och Island.
De tva senaste ir inte medlemmar i
EU men som ordférande Prof. Philip
Home skojade “det dr snart inte Eng-
land heller”. Manga av deltagarna re-
presenterade patientorganisationer i
sina linder, tyvirr denna ging ingen
fran Sverige.

Vad gav dé detta mate?

En blandning av ingenting och jir
temycket. Vi har en fantastisk dia-
betesvard i Sverige och vara rikdlin-
jer dr, om man jimfor med Svriga
medlemslinder, ganska vil uppdate-
rade. Vi har NDR som alla, och di
menar jag verkligen alla, var enormt

avundsjuka pa. Nir vi sitter in nya
behandlingar eller testar ny teknik,
kan vi f6lja upp resultaten pa ett sitt
som inget annat land i EU kan. Vara
siffror dr fantastiska.

Ett privilegium ate tillbringa en
hel dag med kloka minniskor frin
s& manga linder och diskutera tek-
nik, nya likemedel, riktlinjer. Vi har
mycket gemensame i att det dr svért
att fd beslutsfattare att forsta alvaret
i sjukdomen och behovet att inves-
tera ldngsiktigt for att minska over-
dodligheten och lidandet hos de som

drabbas av komplikationer.

Hur kan vi forindra vira sambiillen si
vi minskar risken for att insjukna i typ
2 diabetes?

Hur nér vi fram med kostimotion bud-
skapet i unga dr?

Det alla enades om var behovet av ett

EU-NDR och behov av gemensam-
ma riktlinjer. Hur det ska kunna ske
dr svérare att se. Viljan finns. Sam-
talet under det hir métet fordes i en
mycket oppen dialogform, dir alla
runt bordet fick och tog méjligheten
att yttra sig.

Ett sammandrag av motet kommer
tryckas i Goverment Gazette, Diabe-
tes Report.
http://governmentgazette.eu

Rapportir

Victoria Carter, diabetessjukskiterska,
Diabetescentrum, SU Sahlgrenska,
ledamot i styrelsen SFSD och redaktor
[for dess tidskrift Diabetesvird
hitps:/lwww.swenurse.se/Sek-
tioner-och-Natverk/Svensk-fo-
rening-for-sjukskoterskor-i-Diabe-
tesvard-SFSD/
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Health-related quality of life and glycaemic control among adults
with type 1 and type 2 diabetes - a nationwide cross-sectional
study. NDR data

Health-related quality of life and glycaemic control among adults
with type 1 and type 2 diabetes - a nationwide cross-sectional

study.

ABSTRACT

BACKGROUND:

Health-related quality of life and
glycaemic control are some of the cen-
tral outcomes in clinical diabetes care
and research. The purpose of this stu-
dy was to describe the health-related
quality of life and assess its associa-
tion with glycaemic control in adults
with type 1 and type 2 diabetes in a
nationwide setting.

METHODS:

In this cross-sectional survey, people
with type 1 (n=2479) and type 2
diabetes (n=2469) were selected at
random without replacement from
the Swedish National Diabetes Re-
gister. Eligibility criteria were being
aged 18-80years with at least one
registered test of glycated haemoglo-
bin (HbAIc) the last 12 months. The
generic 36-item Short Form version
2 (SF-36v2) was answered by 1373
(55.4%) people with type 1 diabetes
and 1353 (54.8%) with type 2 dia-
betes.

RESULTS:

Correlation analyses showed weak
correlations between scores on the
SE-36v2 and glycaemic control for
both diabetes types. After the partici-
pants were divided into three groups
based on their levels of HbAlc, mul-
tivariate regression analyses adju-
sted for demographics, other risk
factors and diabetes complications
showed that among participants with
type 1 diabetes, the high-risk group
(270 mmol/mol/8.6%) had statisti-
cally significantly lower means in five
out of eight domains of the SF-36v2
and the mental component summa-
ry measure, as compared with the
well-controlled group (<52mmol/
mol/6.9%). Among the participants
with type 2 diabetes, the high-risk
group had the lowest statistically sig-
nificantly means in seven domains
and both summary measures.

CONCLUSIONS:

Among people with type 1 and type
2 diabetes, adults with high-risk
HbAlc levels have lower levels of

health-related quality of life in most
but not all domains of the SF-36v2.
This finding was not explained by
demographics, other risk factors, or
diabetes complications. The weak
individual-level correlations between
HRQOL scores and levels of glycae-
mic control argues for the need to not
focus exclusively on either HbAlc
levels or HRQOL scores but rather
on both because both are important
parts of a complex, life-long, challen-
ging condition.

KEYWORDS:

Cross-sectional study; Diabetes mel-
litus, type 1; Diabetes mellitus, type
2; Health-related quality of life; SF-36

Authors: Svedbo Engstrom M, Leksell
J, Johansson UB, Borg S, Palaszewski
B, Franzén S, Gudbjornsdottir S,
Eeg-Olofsson K

Published: Health Qual Life Outco-
mes. 2019 Aug 14;17(1):141.

Artikel i sin helhet som pdf utan 16-
senord
https:/hqlo.biomedcentral.com/artic-
les/10.1186/512955-019-1212-z
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Skolans stdd till barn-ungdomar T1iDM kan och maste bli bittre.
Rapport undersokning. Kommentar red

En firsk undersékning gjord av Barn-
diabetesfonden visar att 74 procent
av barn med diabetes typ 1 inte har
en dedikerad resurs i skolan. Utan
stdd frin skolan blir barnet och for-
dldrarna sjilva ansvariga for att skota
den livshotande sjukdomen under
skoltid. Dessutom menar 65 procent
av forildrarna att skolan inte anpas-
sar barnets schema efter sjukdomen.
For ett barn med typ 1 diabetes kan
méltid fore gymnastik eller prov vara
avgorande for prestation och méjlig-
het att kontrollera sjukdomen.

— Skolan ir en stor del av barnens
liv och uppvixt. Det ir otroligt vik-
tigt att barn som dr drabbade av typ
1 diabetes far en skolging dir kun-
skap- och resursbrist inte blir ett hin-
der for deras utveckling och trivsel.
I grund och botten handlar det om
den stora kunskapsbristen om typ 1
diabetes vi ser i samhillet och dir-
med skolan. Tyvirr leder kunskaps-
bristen om denna svira sjukdom till
att drabbade barn inte prioriteras och
ges de resurser de behéver i skolan,
sdger Asa Soelberg, Generalsekretera-
re, Barndiabetesfonden.

Undersokningen, som giller skol-
situationen for barnen, har besvarats
av 740 forildrar till barn med typ
1 diabetes boendes i Sverige. Det
storsta problemet som framkommer
i undersokningen giller barnets stod
i skolan. Utan en dedikerad resurs
och anpassad schemaliggning faller
ansvaret kring sjukdomen péa bar-
net och forildrarna. For férildrarna
innebir det 6kad stress och oro under
deras arbetsdag.

— Nir var 4ttadriga son insjuknade
i typ 1 diabetes tilldelades vi en ele-
vassistent fran skolan, som vi skulle
dela med andra barn med andra be-
hov. Efter ett par veckor fick jag ett
samtal av rektorn som sa vi lade for
mycket ansvar pd skolan. Vad som
glomdes siga var att de fakriskt drog
in stodet frin elevassistenten, vilket
vi insdg efter en tid di sonens blod-
sockervirden plotsligt blev helt ohall-
bara att klara en skoldag pd. Direfter

fick vart barn skota sin sjukdom sjilv,
med stod av oss hemifrin, siger Anci
Jensen, forilder.

Tillsynsansvaret for barn under
skoltid ligger hos kommunen. Det dr
alltsi kommunens skyldighet att se
till att barnet kan fullflja sin skol-
plike pa ett tryggt sitt. De flesta li-
rare har inte méjlighet att dra sig an-
svaret for behandlingen av ett barns
typ 1 diabetes, ddrfor krivs det ofta
att kommunen ser till att det finns en
resurs till barnet.

Typ 1 diabetes 4r Sveriges vanli-
gaste livshotande obotliga sjukdom
som drabbar barn. En sjukdom som
vinder den drabbades och de anhéri-
gas liv upp och ner nir den slar dill. I
Sverige finns det 8000 barn med typ
1 diabetes. Barndiabetesfondens un-
dersokning tillfrdgar fordldrarna «ill
barn mellan dldrarna 6 till 18 ar hur
det 4r att leva med typ 1 diabetes i
svenska skolor.

Asa Soelberg
Generalsekreterare,
Barndiabetesfonden

KOMMENTAR TILL
REDAKTIONEN

Diabetes i Skola

Gun Forsander, overlikare, DSBUS,

Sahlgrenska

Goteborg
Det dr krivande pad mdinga sitt

att ha en komplicerad sjukdom som

universitetssjukhuset,

typ 1 diabetes, i synnerhet som barn.
Hur elever bist ska kunna fa hjilp
med sin diabetesegenvard under
skoldagen har diskuterats sedan de-
cennier i Sverige.

Vart land var forst i virlden att pa
nationell nivd utfirda riktinjer for
barns ritt ate fa stéd och sedan 1 juli
2009 finns ocksd en lag som ska till-
varata elevernas intresse (1). Det har
publicerats vetenskapliga artiklar hur
denna lagstiftning har kunnat forbéte
ra situationen for alltfler elever (2,3,4).

Aven internationellt har problem
under skoldagen med bristande stod
dt barn med diabetes uppmirksam-

mats och for et &r sedan publicerade
ISPAD (International Society for Pe-
diatric and Adolescent Diabetes) savil
ett nytt kapitel om denna problematik
i sina Guidelines som ett Policy Paper
(5,6). Detta dokument ska gilla dven i
linder med betydligt svagare samhail-
liga resurser 4n Sverige.

Barndiabetesfondens  undersok-
ning visar att det fortfarande finns
mycket kvar atc gora for vissa elever
som har typ 1 diabetes.

Dessbictre har vi i landet en lag-
stiftning som gor att barnens ritt att
fi stod enligt sjukvardens och for-
dldrarnas bedomning inte kan ifri-
gasittas. Extra personalresurs under
skoldagen ir ofta nodvindigt for att
barnet ska kunna avlastas sin diabe-
tesegenvard och kunna koncentrera
sig pa skolarbetet.
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Kommunal diabetesvard kan och maste bli battre
Rapport fran Almedalsveckan

Djupdykning i kommunal diabetesvard. Utredaren Anna Nergdrdh sammanfattar diabetesvar-
den inom hemsjukvdrden med orden: Det 4r fel pd hela uppldgget! Rapport fran Katarina Ekspong

wwww.dagensmedicin.se

Diabetessjuka Gunilla, 66 r, blir
utgdngspunkten vid en paneldiskus-
sion under seminariet Aldre med di-
abetes inom kommunal hemsjukvérd
—vem for delas talan? i Almedalen pa
maindagen. Gunilla tvingades slopa
bide diabetspump och glukosmita-
re nir hon limnade egenvarden och
intridde i den kommunala hemsjuk-
varden, berdttar Agneta Lindberg,
ordférande i Svensk forening for
sjukskoterskor i diabetesvard, SFSD.

Situationen ir inte unik. Kom-
munal vard kan innebira forsim-
ringar av redan inford diabetesvird
pa manga hill. Kompetensen brister
inom bide hemsjukvird och pé dldre-
boenden. Samtidigt terfinns ménga
av de svarast sjuka patienterna just
inom kommunal sjukvird. Om det
ar hela panelen enig; Agneta Lind-
berg, Anna Nergardh, regeringens
utredare fo6r Samordnad utveckling
for god och nira vird, Eva Nilsson
Bagenholm, kvalitetsdirekesr pd Hu-
mana och ordférande for Virdfore-
tagarna, Inga-Lena Andersson, ord-
forande i Dietisternas riksférbund,
samt patientforetridaren Margareta
Arcombe frin Diabetesféreningen i
Skine lin.

Panelen berittar om medicinskt
ansvariga sjukskoterskor, masar, som
omdjligt kan hélla koll pa kompeten-
sen hos alla de underskéterskor de
delegerar likemedelshanteringen till.
Paneldeltagarna fortsitter med att
uppfoljningen av delegeringar brister
och att det frsvéras av att undersko-
terskorna ofta kommer frin ménga
olika foretag. De beridttar att bara
60 av landets alla kommuner dver
huvud taget har tillging till dietist i
hemsjukvirden, att personal ofta inte
forstar vad som hinder nir patienter
drabbas av hégt blodsocker och att
endast 20 procent av alla kommu-
ner erbjuder fotundersdkningar for
diabetespatienter.

Margareta Arcombe, patientféretradare fran Diabetesféreningen Skane lén, Agneta
Lindberg, ordférande Svensk férening for sjukskoterskor i Diabetesvard, Anna Ner-
gardh, utredare God och ndra vard, Eva Nilsson Bdgenholm, ordférande Vardforetagar-
na samt kvalitetsdirektér Humana, Géran Hagglund, moderator. Bild: Katarina Ekspong

— Det talas om att primirvarden
ir underfinansierad och har kompe-
tensbrist. Men det dr ingenting mot
kommunernas hilso- och sjukvird,
som inte dr tillrickligt finansierad
och har brister i kompetens, siger
Anna Nergardh.

Flera i panelen talar om behov av
utbildning. Andra om nya team som
miste till. Girna med digitala stod
da fysisk kompetens pa plats inte
kommer vare sig ricka till eller finnas
ate cillga.

Det ir di Anna Nergirdh utbris-
ter att det ar fel pa hela uppligget.

— Vi maste dndra hela arbetssit-
tet. Systemet ir inte byggt efter be-
hoven i dag. Vi méste bygga dem helt
annorlunda, siger Anna Nergardh.

Hon berittar att ansvaret som
ligger p& kommunerna, dir virden
miste halla samma kvalitet som i
regionerna, ir relativt okidnt dven av
kommunerna sjilva.

— Det ir en kidpphist for mig.
Kommunal hilso- och sjukvard ir
ingen annan hilso- och sjukvard.
Hemsjukvarden maste erbjuda sam-
ma kvalitet som regionerna, siger
hon.

For atc det ska fungera krivs bland

annat lagstiftning, inte minst som
gor att informationsdelningen fung-
erar och hinger ihop. Forslag om det
dr att vinta i Anna Nergdrdhs utred-
ning 2020.

Hur kommunerna ska arbeta och
stilla om si fullstindigt som utre-
daren anser 4r nodvindigt kommer
utredningens slutbetidnkande, liksom
delbetinkandena, innehélla flera ex-
empel pd. Diremot kommer det inte
ricka med besluten pa nationell niva,
poingterar Anna Nergardh, utan det
krivs att metoder och arbetssitt vid
omstéllningen beslutas i regioner och
kommuner.
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ADA Rapporter

ADA Report. New Intern Statement on Time in Range TIR for
CGM. TIR 10% corresponds to HbA1c 5§ mmil/mol.

A new consensus report provides “time in range” targets for people
with diabetes who use continuous glucose monitoring (CGM).

The recommendations were also pre-
sented June 9 at the American Dia-
betes Association (ADA) 2019 Sci-
entific Sessions and published online
June 8 in Diabetes Care.
https:/lcare.diabetesjournals.orglcon-
tentlearly/2019/06/07/dcil9-0028

In a late-breaking poster, Tadej
Battelino, MD, PhD, head of the de-
partment of pediatric and adolescent
endocrinology at Ljubljana Universi-
ty Medical Centre, Slovenia, detai-
led the document entitled, Clinical
Targets for Continuous Glucose Mo-
nitoring Data Interpretation: Recom-
mendations From the International
Consensus on Time in Range.

The report was developed by a panel
convened by the Advanced Techno-
logies & Treatments for Diabetes
(ATTD) Congress.

The recommendations are endor-
sed by the ADA, American Associ-
ation of Clinical Endocrinologists
(AACE), American Association of
Diabetes Educators (AADE), Eu-
ropean Association for the Study of
Diabetes (EASD), Foundation of
European Nurses in Diabetes, In-
ternational Society for Pediatric and
Adolescent Diabetes, JDRF, and Pe-
diatric Endocrine Society.

Time in range targets are provided
for most people with type 1 and type
2 diabetes, for those who are older or
at high risk for severe hypoglycemia,
and for pregnant women. Recommen-
dations are given for upper and lower
blood glucose targets and for time
spent in both target and out-of-target
ranges.

"CGM use continues to expand
in many countries...However, glyce-
mic control remains suboptimal and

successful use of CGM in clinical
practices remains low. This may be
due in part to the lack of clear and
agreed-upon targets for this new way
of monitoring and making decisions
in diabetes," Battelino said during a
press briefing at ADA.

The targets aren't meant to replace
but to complement HbAlc measure-
ment, he said in response to a ques-
tion from Medscape Medical News.

"The evidence behind HbAIc is
immense, so that stays. Time in range
is more a day-to-day target...It's supp-
lementing HbAlc and meant to be
used mainly by people with diabetes."

Asked to comment, Steven Rus-
sell, MD, of Massachusetts General
Hospital, Boston, told Medscape
Medical News, "I am not necessari-
ly a believer that time in range is the
best metric."

"Personally, I think we're better
off using mean glucose and time in
hypoglycemia as the two criteria.
Mean glucose is more closely corre-
lated to HbAlc, and HbAlc is what
we have this long-time connection to
regarding risk of complications."

TIME IN RANGE
RECOMMENDATIONS

In the document, the recommenda-
tions for most people with type 1 or
type 2 diabetes are:

* > 70% of readings within a blood
glucose range of 70-180mg/dL
(3.9-10.0 mmol/L)

* < 4% of readings < 70 mg/dL (<
3.9 mmol/L)

* < 1% of readings < 54 mg/dL (<
3.0 mmol/L)

* <25% of readings > 180 mg/dL (>
10.0 mmol/L)

* < 5% of readings > 250 mg/dL (>
13.9 mmol/L)

e For those aged < 25 years for
whom the HbAlc goal is < 7.5%,
the time-in-range target should be
set toabout 60%.

* For older adults or those at high
risk for hypoglycemia (ie, have hy-
poglycemic unawareness, cogniti-
ve impairment, or comorbidities):
> 50% of readings within 70-180
mg/dL (3.9-10.0 mmol/L)
< 1% of readings < 70 mg/dL (<
3.9 mmol/L)
< 10% of readings > 250 mg/dL (>
13.9 mmol/L)

For those with type 1 diabetes
who are pregnant:

> 70% of readings within 63-140
mg/dL (3.5-7.8 mmol/L)

< 4% of readings < 63 mg/dL (<
3.5 mmol/L)

< 1% of readings < 54 mg/dL (<
3.0 mmol/L)

< 25% of readings > 140 mg/dL
(>7.8 mmol/L)

Each incremental increase of 5%
time in range is associated with cli-
nically significant benefits for people
with type 1 and type 2 diabetes, in-
cluding among women who are preg-
nant and have type 1 diabetes, the
document notes.

Goals are also given in terms of
actual amount of time per day.

For pregnancy in type 2 diabetes or
gestational diabetes, the target range is
also 63-140 mg/dL (3.5-7.8 mmol/L)
but no further guidelines are provided
because of insufficient evidence.

"We conclude that, in clinical
practice, time in ranges (within tar-
get range, below range, above range)
are both appropriate and useful as
clinical targets and outcome measu-
rements that complement HbAlc for
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a wide range of people with diabetes
and that the target values specified in
this article should be considered an
integral component of CGM data
analysis and day-to-day treatment
decision-making," Battelino and col-
leagues conclude.

IS MEAN GLUCOSE A BETTER
METRIC?

Most CGM device download softwa-
re already reports 14-day "time in
range" data as ambulatory glucose
profile (AGP) reports and could be
modified to incorporate the new tar-
gets, Battelino noted at ADA.

But those reports also include mean

glucose values, which Russell believes
are more helpful when combined with
time spent with glucose < 54 mg/dL.
"Although mean glucose and time
in range do correlate, I think mean
glucose provides more important
information because you could have
two people with identical time in
range but different means...There isn't
as much of a body of evidence lin-
king time in range to complications."
However, Russell does agree with
Battelino regarding the importance
of CGM use for people with diabetes
taking multiple daily doses of insulin.
"I think CGM should be standard

of care in type 1 diabetes," he stressed.

And "in type 2, people on multiple
daily injections have the same chal-
lenges in managing glucose. For tho-
se people, I also think CGM should
be standard of care, absolutely."

Battelino said: "The proposed
CGM time in range targets and stan-
dardized presentation with AGP may
facilitate the routine use of CGM and
improve clinical outcomes of diabetes
management...but, they will only be
workable if individuals with diabetes
endorse them in their daily lives."

From www.medscape.com

Nyhetsinfo 20 Maj 2019
www red Diabetolognytt

ADA Report. Continued exposure to chronic hyperglycemia in
T1DM detrimental to developing brain and cognition

SAN FRANCISCO — Children
with early-onset type 1 diabetes and
worse glycemic control had slower
growth in brain regions associated
with mild cognitive deficits compa-
red with controls without diabetes,
according to new data from the Dia-
betes Research in Children Network
study presented at the American Di-
abetes Association Scientific Sessions.

Researchers reported significant
differences in total brain and regional
gray and white matter growth based
on a series of three structural MRI
studies.

“The differences are related to di-
sease-long measures of dysglycemia,”
Nelly Mauras, MD, chief of the di-
vision of endocrinology, diabetes
and metabolism at Nemours Child-
ren’s Health System in Jacksonville,
Florida, and professor of pediatrics
at Mayo College of Medicine, said
during a presentation here. “These
data suggest that continued exposu-
re to chronic hyperglycemia may be
detrimental to the developing brain
and cognition.”

Researchers with the Diabetes
Research in Children Network (Di-
recNet) investigated whether there
are differences in the brain of very
young children with type 1 diabetes,

compared with children without di-
abetes, followed longitudinally for 5
years and also whether neuroanato-
mical changes correlated with long-
term exposure to hypoglycemia and
hyperglycemia.

Mauras reported data on 138
children with type 1 diabetes and 67
age-matched controls, one-fourth of
whom were siblings of the children
with type 1 diabetes. At baseline, the
mean age was 7 years, mean HbAlc
was 7.9% and median diabetes dura-
tion was 2.5 years.

The researchers performed structu-
ral MRI at baseline, 18 months and
approximately 2.9 years after the se-
cond visit. Voxel-based morphometry
was used to determine white matter
and gray matter volumes in various
brain regions.

Children with early-onset type 1
diabetes and worse glycemic control
had slower growth in brain regions
associated with mild cognitive defi-
cits compared with controls without
diabetes.

Children with type 1 diabetes had
slower growth of total cortical and
subcortical gray and white matter
areas, which are involved in sensory
processing and cognition, compared
with the control group. The occipi-

tal-cerebellar and basal ganglia regi-
ons appeared to be most vulnerable
to the effects of type 1 diabetes in
this pediatric population, according
to the results.

These regions of slower growth
were associated with higher cumula-
tive hyperglycemic exposure, as me-
asured by lifetime HbAlc from the
time of diagnosis of type 1 diabetes.

“The higher [the] HbAlc for life,
the lower the [brain] volumes,” Mau-
ras said.

Longitudinal follow-up of this
cohort will continue, to better elu-
cidate the developmental changes in
the brain over time in this population
with type 1 diabetes, she said.

“Whether these apparent differen-
ces can be reversed with scrupulous
metabolic control and automated
insulin-delivery systems is being acti-
vely investigated,” Mauras said. — by
Katie Kalvaitis

Reference:

Arbelaez AM, et al. 209-OR. Presen-
ted at: American Diabetes Association
79th Scientific Sessions; June 7-11,
2019; San Francisco.

From www.healio.com
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ADA Report. STENO-2 with 21 years follow up T2DM.
69% less stroke. 8 years more life expectancy

21-Year Follow Up of STENO-2 Participants Shows 69% Reduction
in Stroke and Additional 8 Years of Life Expectancy

STENO-2 followed people with type
2 diabetes for over two decades to
compare outcomes of receiving mult-
ifactorial interventions or standard
of care. Multifactorial interventions
were simultaneous glucose, blood
pressure, and lipid lowering over a
period of eight years.

Impressively, those receiving the
more intensive care had a 69% re-

=%
e
’. L

duced risk for stroke; 26% in the
standard of care group had a stroke,
compared to 11% in the intensive
care group. The intensive care re-
sulted in an extra eight years of life
expectancy.

Though a relatively small trial
with 160 participants, the long-term
and consistently compelling results
provide clinical and economic re-

asons for meeting glucose, blood
pressure, and lipids. Dr. Peter Gede
of the Steno Diabetes Center noted
that it is a very smart investment due
to the powerful data on the preven-
tion of complications.

EARLIER THE STENO-2
SHOWED THAT

* after 4 years 50% less
microangiopathy,

* after 8 years 50% less
macroangiopathy,

* after 12 years 50% less
mortality

* and now after 21 years 69%
reduced risk for stroke and
8 years extra to live

From www.diatribe.org

Nyhetsinfo 12 juni 2019
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ADA Report. CITY Trial supports CGM in adolescents

with TiDM

CITY Trial Supports Use of CGM in
Adolescents with Type 1 Diabetes
The CITY trial tested whether the
Dexcom G5 continuous glucose mo-
nitor (CGM) could improve outco-
mes in adolescents (14-25 years) with
type 1 diabetes. Compared to BGM,

CGM resulted in a 4 mmol per
mol greater reduction in A1C after
six months — impressive given that
meeting AIC goals is particularly
difficult in this teenage age group.
The average starting A1C was 8.9%,
extremely high

Those on CGM also experienced
1.4 hours per day more in-range (4-
10 mmol/l), slightly less time spent
above 10 mmol/l, 58% vs. 54% of
the day, and less time spent below 3,9

mmol/l, 3.2% vs. 2.2%. It’s an hour
less time high a day, and 15 minutes
less time low a day - that is much.

While these results are exciting,
Dr. Lori Laffel of the Joslin Diabetes
Center emphasized that time spent
above 10 mmol/l still comprised over
half the day, indicating that more
work needs to be done.

Encouragingly, good news came
from the user reports, which detai-
led more life satisfaction with CGM
than BGM and greater perceived be-
nefits of CGM, to name a few.

We're also happy to see that the-
re were no differences in diabetes
distress or sleep quality between the
CGM and BGM groups — a concern
due to CGM alarms.

Participants from both groups are
currently being followed for an addi-
tional six months using the Dexcom
G6. This is such exciting research
and we’re thrilled at these outcomes.

From www.diatribe.org

Nyhetsinfo 12 juni 2019
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ADA Report. CAROLINA DPP4-i Tradjenta versus SU glimepirid.
CV no difference. but SU 93% more hospitalized for hypoglycemia

CAROLINA Finds No Differences Between Tradjenta and Glimepiride Heart Health Outcomes

Previous studies have suggested that
a type of medication called sulfo-
nylureas, particularly Orinase (tolbu-
tamide), may be unsafe for the heart.
The FDA currently has a product-la-
bel warning for heart-related death
for all sulfonylureas.

The trial evaluated the CV safety
of 5 mg once-daily linagliptin vs. gli-
mepiride, in addition to standard of
care, in 6,033 adules with type 2 di-
abetes and increased CV risk or esta-
blished CVD. The median follow-up
was the longest period studied for a
DPP-1V inhibitor CV outcomes trial,
according to the two companies.

The overall safety profile of linag-
liptin in CAROLINA was consistent
with previous data, and no new sa-
fety signals were observed, according
to the release.

New CAROLINA study results,

however, demonstrated that the

DPP-4 inhibitor Tradjenta (linaglip-

tin) and the sulfonylurea glimepiride
are equally safe for the heart in pe-
ople with type 2 diabetes.

The findings follow data from the
CARMELINA trial presented in
October at the European Association
for the Study of Diabetes. In that
study, linagliptin demonstrated CV
safety and a neutral effect for hospi-
talization for heart failure and kidney
outcomes vs. placebo among adults
with type 2 diabetes, established
CVD and/or chronic kidney disease.

The CAROLINA trial looked spe-
cifically at non-fatal heart attacks,
non-fatal strokes, and heart-related
death. Since we have evidence that
Tradjenta is no more dangerous than
placebo (a “nothing” pill), there’s re-
ason to believe that glimepiride also
poses no heart safety risk — though
we don’t know if this applies to other
sulfonylureas like glipizide, gliclazi-
de, and glibenclamide.

Interestingly, although sulfonylu-
reas are generally associated with
weight gain, the trial also showed
no difference between Tradjenta and
glimepiride on changes in weight.
Participants lost an average of small
weight in both groups — because pe-
ople were really “looked after” in the
trials, it’s unlikely that this weight
loss would happen with glimepiride
in the real world.

There were also no significant
differences in A1C reduction; both
groups experienced an initial drop in
A1C that creeped back up to the star-
ting level of 7.1%.

However, sulfonylureas are known
to carry a greater risk of hypoglyce-
mia than other type 2 diabetes med-
ications. CAROLINA confirmed
increased hypoglycemia with gli-
mepiride, showing a 77% increased
risk of hypoglycemia overall; 38%
of those on glimepiride experienced
hypoglycemia, compared to 11% of
those on Tradjenta.

Looking more closely, glimepiride
had an 85% increased risk of severe
hypoglycemia (low blood sugar re-
quiring assistance from a third party)
and a 93% increased risk of hospita-
lization for hypoglycemia. This alone
is reason to avoid glimepiride if at all
possible. If not, we encourage people
to check blood glucose levels as fre-
quently as possible.

Though Tradjenta clearly has the
upper hand on hypoglycemia, tho-
se who are on glimepiride due to its
lower cost can be more assured about
heart safety.

hitps:/lclinicaltrials.gov/ct2/show/
NCT01243424
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ADA Report. Oral semaglutide GLP-1 T2DM established car-
diovascular disease or high cardiovascular risk in PFIONEER 6.
MACE 21% reduced. All death 49% lower. N Engl J Med

The PIONEER 6 trial achieved its primary endpoint by demon-
strating non-inferiority of major adverse cardiovascular events
(MACE) with oral semaglutide compared with placebo, both in

addition to standard of care.

The primary endpoint was defined as
the MACE composite outcome of the
first occurrence of cardiovascular de-
ath, non-fatal myocardial infarction
or non-fatal stroke and non-inferio-
rity for cardiovascular safety of oral
semaglutide vs placebo was confir-
med with a hazard ratio (HR) of 0.79
(p<0.001) in favor of oral semagluti-
de compared with placebo. The re-
sults are based on an accumulation
of 137 first major adverse cardiovas-
cular events and a median follow-up
time of 16 months.

The main results from PIONEER
6 were presented today at the Ameri-
can Diabetes Association (ADA) 79th
Scientific Sessions and simultaneous-
ly published in The New England
Journal of Medicine (NEJM)1,2.

Oral semaglutide is an investiga-
tional glucagon-like peptide-1 (GLP-
1) analog in a pill.

The MACE results were dri-
ven by the individual components
of cardiovascular death [15 (0.9%)
events with oral semaglutide vs 30
(1.9%) events with placebo, HR 0.49,
p=0.03] and non-fatal strokes [12
(0.8%) events with oral semaglutide
vs 16 (1.0%) events with placebo, HR
0.74, non-significant]. The number
of non-fatal myocardial infarctions
with oral semaglutide was not sig-
nificantly different than placebo [37
(2.3%) events with oral semaglutide
vs 31 (1.9%) events with placebo, HR
1.18, non-significant].

Among the secondary endpoints,
the number of all-cause deaths was

significantly lower in people treated
with oral semaglutide compared with
placebo [23 (1.4%) events with oral
semaglutide vs 45 (2.8%) events with
placebo, HR 0.51, p=0.008].

"Cardiovascular disease is the
most common cause of disability
and death in people with type 2 di-
abetes,” said Dr. Mansoor Husain,
PIONEER 6 investigator and lead
author for the NEJM publication of
PIONEER 6 and Director of the Ted
Rogers Centre for Heart Research
and Toronto General Hospital Rese-
arch Institute, Canada.

"The PIONEER 6 trial demon-
strates that oral semaglutide does not
increase the risk of major adverse car-
diovascular events while providing
further evidence for the overall car-
diovascular profile of semaglutide."

The safety profile of oral semaglu-
tide was consistent with that of the
GLP-1 receptor agonist class and
similar to those seen with subcuta-
neous semaglutide.

"The results of PIONEER 6 fur-
ther strengthen the overall clinical
evidence for oral semaglutide, buil-
ding upon the strong clinical data
reported throughout the PIONEER
clinical trial program,” said Mads
Krogsgaard Thomsen, executive vice
president and chief science officer of
Novo Nordisk. "We are excited about
the potential of oral semaglutide to
become the first and only oral GLP-
1 treatment for people with type 2
diabetes."

ABOUT PIONEER 6 AND THE
PIONEER CLINICAL TRIAL PRO-
GRAM

PIONEER 6 was an event-driven,
pre-approval  cardiovascular  out-
comes trial for oral semaglutide. It
was a randomized, double-blinded,
placebo-controlled trial evaluating
the cardiovascular safety of oral se-
maglutide vs placebo when added to
standard of care in 3,183 people with
type 2 diabetes at high risk of cardio-
vascular events.

The PIONEER phase 3a clinical
development program for oral se-
maglutide was a global development
program that enrolled 9,543 people
with type 2 diabetes across 10 clini-
cal trials.

Press relase Novo Nordisk ADA

References
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ADA Report. International Consensus on Time-in-Range
TIR CGM-Based Targets.

At the 2019 Advanced Technologies & Treatments for Diabetes (ATTD), we got a preview of
the international consensus report on TIR goals

https:/ldiatribe.org/time-range-tips-
expert-defined-goals-plus-insights-al-
most-500000freestyle-libre-users

The refined report has now been
published online in Diabetes Care.
The key takeaways were that people
with type 1 and type 2 diabetes
should aim to spend:

* At least 70% of TIR (70-180 mg/
dl) = 4-10 mmol/l

* Less than 25% of time above 180
mg/dl = 10 mmol/l

* Less than 5% of time below 70 mg/
dl = 3,9 mmol/I

Importantly, the panel of authors add
that even if a person isn’t at 70% in-
range, every 5% increase in TIR is
significant! After all, along with many
notable researchers and clinicians,
every 5% increase is equal to approx-
imately one hour or more a day spent
in range. There is also a fixed relation
between % TIR and HbAlc

The hope is that the recommended
goals increase CGM use — until now,
there had not been any agreement on
what appropriate time-in-range goals
should be.

We were particularly happy that
this working group was patient-orien-

ted — dialribe Editor-in-Chief Kelly
Close was a part of the author group as
were other renowned researchers with
diabetes, including JDRF CEO Dr.
Aaron Kowalski and Dr. Irl Hirsch of
the University of Washington.
Download Report from Diab Care
June 9 2019, full text, no passward,
12 pages
hitp:/fcare.diabetesjournals.org/
contentlearly/2019/06/07/dci19-0028

From ADA Media Room

Nyhetsinfo 11 juni 2019
www red Diabetolognytt

ADA Report. Experts debate delivery time induced 38 w
in women with gestational or preexisting diabetes

During a Monday afternoon session
at the Scientific Sessions, Chloe Zera,
MD, MPH, and Howard Berger,
MD, debated the question of whether
all pregnant women with gestatio-
nal diabetes or preexisting diabetes
should be induced by 38 weeks. Dr.
Zeraargued in favor of induction and
Dr. Berger made the case against it.

“We know that diabetes is asso-
ciated with adverse fetal outcomes,
including miscarriage, congenital
anomalies, preterm delivery, small
for gestational age, as well as large
for gestational age,” said Dr. Zera,
Assistant Professor of Obstetrics, Gy-
necology, and Reproductive Biology
at Harvard Medical School. “There
have also been studies that have sug-
gested that pregestational diabetes is
associated with stillbirth. While tho-
se studies have lacked the statistical
power to conclusively prove an asso-
ciation, diabetes is nonetheless consi-
dered one of the most significant risk
factors for stillbirth.”

Dr. Zera added that delivery at 38
weeks may reduce perinatal morbidi-

ty and mortality and may also reduce
maternal morbidity.

While Dr. Berger did not argue
that there may be an association
between diabetes and stillbirths, he
said studies have also shown that the
majority of stillbirths in diabetic wo-
men occur well before 38 weeks, and
many are linked to suboptimal con-
trol. He also pointed to potential ad-
verse outcomes related to early-term
delivery that may outweigh the risk
associated with diabetes.

“It’s important to remember that,
while early-term delivery may redu-
ce the risk of stillbirth, there’s robust
evidence of increased short- and long-
term complications,” said Dr. Berger,
Deputy Chief of Obstetrics and Head
of Maternal Fetal Medicine at St. Mi-
chael’s Hospital in Toronto, Ontario.
“Current ACOG/SMFM (American
College of Obstetricians and Gyne-
cologists/ Society for Maternal-Fetal
Medicine) guidelines acknowledge
the increased risk of nonmedically
indicated early-term delivery, then
specifically address what is medically

indicated. The guidelines state that
pre-existing diabetes and gestational
diabetes all should be delivered at full
term if well controlled. For most, the
sweet spot is likely between 39 to 40
weeks.”

Dr. Berger said there’s no strong
evidence that induction of labor be-
fore 38 weeks is superior to expectant
management in diabetes patients,
and that it would be better to invest
in achieving better glycemic control
in these patients.

Dr. Zera and Dr. Berger agreed
that there’s no “one size fits all” an-
swer to the question, and that indivi-
dualized care is recommended. They
also agreed that labor and delivery
guidelines related to early-term in-
duction must recognize known dis-
parities and include equity as a key
outcome.

From ADA media room
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ADA Report. Da Quing diab prev trial.
Can remarkable delay 6 years

SAN FRANCISCO — Middle-aged patients with impaired glucose
tolerance (IGT) who can delay their progression to type 2 dia-
betes by 6 years — usually by making lifestyle changes — have a
lower risk of diabetes-related complications when they are in their

70s, Asian researchers report.

Guangwei Li, MD, China-Japan
Friendship Hospital, Beijing, Chi-
na, and team presented the 30-year
findings from the Da Qing Diabetes
Prevention Outcome Study as a pos-
ter and during an oral session here at
the American Diabetes Association
(ADA) 2019 Scientific Sessions, and
Li outlined the results to assembled
journalists during a press briefing.
Compared with participants who
developed type 2 diabetes within 6
years of study enrollment, those who
did not do so were 30% less likely
to develop cardiovascular disease
(CVD) (defined as stroke, myocar-
dial infarction, or heart failure) and
58% less likely to develop microvas-
cular complications (defined as neu-
ropathy, nephropathy, or severe re-
tinopathy) during the next 24 years.
The findings show that adults with
IGT "have a very bright future, if you
can delay diabetes for only 6 years,"
Li told Medscape Medical News.
Clinicians should advise nor-

mal-weight patients with IGT to res-
trict sugar and alcohol, he stressed,

and encourage overweight or obese-
patients to lose weight. Indeed, the
study intervention meant that 32%
of patients returned to normal glu-
cose tolerance at the end of the trial.

"To see an effect like that 24 years
after the end of the [6-year] inter-
vention is remarkable," press briefing
chair and coauthor of the current stu-
dy, Edward W. Gregg, PhD, Centers
for Disease Control and Prevention
(CDC), Atlanta, Georgia, told Meds-
cape Medical News.

REASONS FOR FINDINGS
REMAIN TO BE PINPOINTED

However, the reasons for these en-
couraging findings remain to be de-
termined.

"Is it the behavior change and is
that sustainable?" Gregg wondered.
"Or were there structural changes in
the community? Or was there some
sort of long-term physiologic effect?”

In the meantime, "I think the in-
teresting thing today," he said, "is the
reminder that if you can [somehow
delay progression to diabetes in high-

risk patients] then "you have a big ef-
fect" on long-term health outcomes.

Indeed, the study confirms that
"the long-term complications associa-
ted with IGT are much greater in pe-
ople whose glucose tolerance worsens
rapidly to diabetes," Li noted.

However, the good news is that "if
that progression can be reversed or
delayed for 6 years or more, the like-
lihood of developing long-term serio-
us CVD and microvascular disease
is much reduced," he said, echoing
Gregg.

The findings, Li summarized,
"further reinforce and are consistent
with the thesis that the longer the
progression to diabetes can be delay-
ed, the fewer the complications."

EFFECTS OF PREVENTING
PROGRESSION FROM
PREDIABETES TO DIABETES

People with IGT are at increased
risk of developing diabetes and rela-
ted comorbidities, but it was unclear
if stopping or slowing this process
would improve these outcomes, Li
explained.

To investigate this, researchers
analyzed 30-year findings from the
Da Qing Diabetes Prevention Study.

During 1986 to 1992, the trial
enrolled 577 adults with IGT who li-
ved in Da Qing, China, with a mean
age of 46. One participant refused
a baseline examination leaving 576
participants.

They were randomized to a con-
trol arm (138 participants) that re-
ceived standard medical care or an
investigation arm (438 participants)
that received one of three interven-
tions (diet or exercise or both) for 6
years.

The diet intervention was desig-
ned to promote weight loss among
overweight or obese people and to re-
duce carbohydrate and alcohol intake
in normal weight people.

The exercise intervention was de-
signed to increase the amount of lei-
sure-time physical activity.
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In the current analysis, data from
the three interventions were combi-
ned to provide sufficient statistical
power.

At 6 years, 540 participants re-
mained in the study.

By then, 252 participants (47%)
had progressed to type 2 diabetes.

Of the participants who progres-
sed to diabetes, 66% developed CVD
and 44% developed microvascular
disease during a 24-year follow-up.

Another 114 participants (21%)
still had IGT at 6 years from study
enrollment.

Fewer of these patients develo-
ped diabetes-related complications:
51% developed CVD and 31% de-
veloped microvascular disease during
follow-up.

The remaining 174 participants
(32%) regressed to normal glucose

tolerance after 6 years.

In turn, fewer of these partici-
pants developed these complications:
46% developed CVD and 23% de-
veloped microvascular disease during
follow-up.

RESULTS RECENTLY
PUBLISHED

"We just recently published a paper
in Lancet Diabetes & Endocrinolo-
gy, Li noted, which compared out-
comes of all enrolled patients — the
438 participants in the intervention
group versus the 138 participants in
the control group.

That study showed that with the
lifestyle intervention "CVD events
were reduced by 26% and microvas-
cular complications were reduced by
35%."

Overall, patients in the lifestyle

intervention group lived an extra 1.5
years and were free of diabetes-related
complications for an extra 5 years.

"The lifestyle intervention," Li ad-
ded, "reduced the [cost of care] bur-
den and increased quality of life."

The study was funded by the
CDC, World Health Organization,
China-Japan Friendship Hospital,
and Da Qing First Hospital. The stu-
dy authors have reported no relevant
financial relationships.

ADA 2019 Scientific Sessions.
Presented June 8 (abstract 1468-P)
and June 10 (abstract 153-OR)

From www.medscape.com
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ADA Report. RISE trial. on treatment benefits disappear after
treatment in new diagnosed T2DM

SAN FRANCISCO - Interventions intended to boost -cell function
during active treatment did not lead to persistent benefits after tre-
atment withdrawal in type 2 diabetes, a researcher reported here.

In a four-armed intervention study
of adults with impaired glucose tole-
rance or newly diagnosed type 2 dia-
betes, 12 months of active treatment
was associated with a significant re-
duction in HbAlc levels compared
with placebo. This was seen in those
on metformin alone, on insulin glar-
gine followed by metformin, and on
liraglutide plus metformin, accor-
ding to Kieren Mather, MD, chair
of the Restoring Insulin Secretion
(RISE) Consortium.

Significant drops in BMI were
also seen across all three treatments
after 12 months when compared
with placebo. However, during the
3 months after treatments were stop-
ped, HbAlc levels and BMI increa-
sed across all treatments group.

After 12 months of active treat-
ment, all treatment groups saw signi-
ficant increases in glucose-stimulated
B-cell responses, which was most

pronounced in the liraglutide plus
metformin group. However, argini-
ne-stimulated incremental C-pep-
tide response was lower only in the
liraglutide plus metformin group at
month 12, which was an unexpected
result, according to the researchers.

All B-cell responses also disappea-
red within 3 months of treatment
withdrawal, he reported at the Ame-
rican Diabetes Association (ADA)
annual meeting. RISE results were
simultaneously published in Diabe-
tes Care.

A subanalysis of RISE also was
presented at ADA, and published in
Diabetes Care, demonstrated that
habitual daily physical activity was
tied to greater insulin sensitivity.

RISE DETAILS

"The question we're addressing in
RISE is whether it's possible to pre-
vent the progressive loss of P-cell

function in individuals with dysgly-
cemia," said Mather, who is at the
Indiana University School of Medi-
cine in Indianapolis, during an ADA
press conference. "There is a general
expectation of a progressive loss. It's
been described that up to 50% is lost
at the time of diabetes."

"Because we wanted to intervene
on people who had risk for diabetes
but still had some opportunity to
improve in function, we identified
a group that the threshold between
impaired glucose tolerance and new
diabetes as the target population for
our study,” Mather added.

The multicenter analysis included
267 adults with obesity mean age
53.9 (mean BMI 35) with impaired
glucose tolerance or type 2 diabe-
tes diagnosed within the year who
had never been on pharmacological
therapy.

Those on metformin alone begin
treatment with one 500-mg tablet
daily, which was increased to a maxi-
mum dose of two tablets, twice a day.
The insulin glargine (Lantus Solostar,

www.dagensdiabetes.se
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Toujeo SoloStar, Basaglar KwikPen)
group received 3 months of the thera-
py twice a week with a target fasting
glucose of 4.4-5.0 mmol/L, which
was then stopped and followed by 9
months of metformin, titrated up to
1,000 mg twice daily. The liraglutide
(Victoza, Saxenda) plus metformin
group first received liraglutide, with a
weekly titration 0.6 to 1.2 to 1.8 mg
daily; thereafter 1,000 mg of twice
daily metformin was added.

Diabetes was previously present
(median duration 17 days) or newly
diagnosed during screening in 26%
of the cohort. The mean HbAlc in
the whole cohort at study entry was
39.3 mmol/mol.

Blinded tablet adherence ranged
from 90% to 93% in the metformin
arm and 92% to 94% in the placebo
arm during quarterly visits over 12
months of treatment.

The authors reported that serious
adverse events occurred in 17 parti-
cipants, but none were determined to
be related to randomized study med-
ications or study procedures.

"All on-treatment effects disap-
peared 3 months after treatment was
stopped, arguing against an ongoing
effect of any of the tested treatment
approaches to alter underlying B-cell
function," they stated.

Study limitations included the
fact that RISE did not study every
available class of medication, such as
thiazolidinedione. But the authors
noted that "lack of efficacy following
treatment withdrawal does not imply
lack of efficacy during active treat-
ment, and in fact the current data de-
monstrate on-treatment benefits that
can be used to inform the design of
future studies.”

RISE PHYSICAL ACTIVITY

Karla Temple, PhD, RDN, LDN, of
the University of Chicago in Illinois,
and colleagues, performed a cross-se-
ctional analysis of data obtained
during the run-in and baseline phase
of RISE.

The multicenter study included
230 ethnically-diverse adults with
obesity who had impaired glucose to-

lerance, measured with a 3-hour oral

glucose tolerance test and hypergly-

cemia clamp, or diagnosed type 2

diabetes, diagnosed within the year,

who were never treated on pharma-
cological therapy.

Individuals with a fasting plasma
glucose 95-125 mg/dL, along with
an elevated 2-hour glucose 2140 mg/
dL and HbAlc <7.0% were inclu-
ded. About 75% of the cohort had
impaired glucose tolerance, while a
quarter had recently diagnosed type
2 diabetes.

Physical activity was measured by
an accelerometer wore on the wrist
for 7 consecutive days that measured
both patterns of sleep and physical
activity. This was then computed into
total physical activity counts (daily
mean 233,460; about 50th percentile
for age).

At baseline, HbAlc levels were
similar across the different levels of
physical activity. Fasting glucose le-
vels at baseline were 111.29 mg/dL
and 110.02 mg/dL according to the
oral glucose tolerance test and hy-
perglycemic clamp, respectively.

As measured by an oral glucose
tolerance test, insulin sensitivity --
measured by 1/fasting insulin (x 10-3
1/[pmol/L]) -- was 7.92 among the
most active quartile of adults com-
pared with 10.80 for the least active
adults (P=0.033).

However, the authors found that
greater amounts of physical activity
were not associated with several other
markers of §-cell response:

e Fasting plasma glucose: 109.47
mg/dL (least active) vs 111.90 mg/
dL (most active)

* 2-hour glucose: 173.63 mg/dL vs
180.46 mg/dL

* Glucose incremental area under
the curve (G-iAUC): 9,923.13 mg/
dL-min vs 10,454.87 mg/dL-min

Similar findings were reported
when measured according to the hy-
perglycemic clamp versus the oral
glucose tolerance test. Higher insulin
sensitivity -- measured as M/I (x 10-
Smmol/kg/min per pmol/L) -- was
significantly associated with greater

amounts of physical activity: 2.32
(0.61-8.78) among the least active
versus 3.90 (0.8-19.06) for the most
active adults.

As seen with the oral glucose tole-
rance findings, fasting plasma gluco-
se, 2-hour glucose, and G-IAUC were
not tied to physical activity when me-
asured by the clamp.

Study limitations included the
cross-sectional design, which limits
causality, and the possibility that a
larger sample size would have revea-
led a significant association between
physical activity and clamp- or oral
glucose test tolerance-based measures
of B-cell response.

Temple and colleagues conclu-
ded that "our data emphasize the
potential for physical activity as an
adjunct to weight loss to prevent or
delay the onset of type 2 diabetes or
its complications."

Primary Source

Diabetes Care

Source Reference: The RISE Consor-
tium "Lack of Durable Improve-
ments in b-Cell Function Following
Withdrawal of Pharmacological In-
terventions in Adults With Impai-
red Glucose Tolerance or Recently
Diagnosed Type 2 Diabetes" Diabe-
tes Care 2019; DOI: 10.2337/dc19-
0556.

Secondary Source

Diabetes Care

Source Reference: Temple K, et al
"Association of Habitual Daily Phy-
sical Activity With Glucose Tole-
rance and b-Cell Function in Adults
With Impaired Glucose Tolerance or
Recently Diagnosed Type 2 Diabetes
From the Restoring Insulin Secretion
(RISE) Study" Diabetes Care 2019;
DOI 10.2337/dc19-0538.

From www.medscape.com
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ADA Report. PREVIEW confirms lifestyle can prevent T2DM.

Largest study

PREVIEW study confirms lifestyle changes can prevent type 2
diabetes, but half dropped out of study

PREVIEW is the largest randomized
control trial (gold standard of clini-
cal trials) to date on the prevention of
type 2 diabetes in adults with predia-
betes through diet and exercise. Par-
ticipants were in one of four groups:

1. high protein, low-glycemic index
(GI) diets + moderate physical ac-
tivity,

2. high-protein, low-GI diets +
high-intensity physical activity,

3. moderate protein, moderate-GI
diets + moderate physical activity,
and

4. moderate protein, moderate-GI
diets + high-intensity physical ac-
tivity.

After three years, just 4% of those
who remained in the study were di-
agnosed with type 2 diabetes.

There were no differences between
diets or exercise regimes. Researchers
estimated that without any interven-
tion, about 21% would have been
diagnosed with type 2 diabetes. Dr.
Ian MacDonald believes that the
comparable results across the four
groups was due to the initial and
sustained weight loss throughout the
trial. Before people were randomly

assigned to a group, everyone was put
on a low-calorie diet, with an average
weight loss of 23 Ibs (10.7 kg) from
an average starting weight of 220 Ibs
(100 ke).

Lifestyle change, however, is no-
toriously difficult to keep up. Only
43% of the participants initially en-
rolled in PREVIEW completed the
three-year program, highlighting the
importance of coaching and support.

https:/lclinicaltrials.gov/ct2/show/
NCT01777893

From www.diabtribe.org
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ADA Report. Immunbehandling Teplizumab (anti-CD3) fordrojer
typ 1-diabetesdiagnos hos personer med hog risk

Lakemedlet Teplizumab (anti-CD3) som riktar sig mot immunsys-
temet kan férdr6ja insjuknandet i typ 1-diabetes i tva ar hos barn
och vuxna med hog risk, visar en ny studie fran det forskarndtver-
ket TrialNet. Resultaten publiceras i den vetenskapliga tidskriften
New England Journal of Medicine och presenterades pa den ameri-
kanska diabeteskonferensen ADA (American Diabetes Association).

De hir resultaten visar att typ 1-dia-
betes ir en autoimmun sjukdom som
kan f6rdréjas med immunbehand-
ling, siger professor Ake Lernmark
vid Lunds universitet.

— Det hir dr goda nyheter {6r mil-
jontals minniskor virlden éver som
paverkas av typ 1-diabetes, sirskilt de
sliktingar till personer med typ 1-di-
abetes som har 15 ganger storre risk

in den allminna befolkningen att
utveckla sjukdomen, siger professor
Ake Lernmark vid Lunds universitet
som leder TrialNet Sverige.

TrialNet dr det storsta kliniska
nitverket ndgonsin som samverkar
for att uppticka sitt att fordréja och
forebygga typ 1l-diabetes. I den nu
genomforda undersokningen, Te-
plizumab Prevention Study, har 28
platser runt om i virlden deltagit,
dock inte den svenska delen.

— Detta ir den férsta studien som

www.dagensdiabetes.se
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visar att ett likemedel kan fordroja
typ l-diabetes, med en median pai
tvd ar hos personer med hog risk,
forklarar Kevan Herold, professor i
immunobiologi och intern medicin
vid Yale University och som leder Te-
plizumab Prevention Study.

— Varje dag du kan f6rdréja denna
sjukdom ir viktig, det kan alla med
typ 1-diabetes skriva under pa.

STOR ATTACKEN PA
BETACELLERNA

Typ 1-diabetes ir en autoimmun
sjukdom som uppstir nir kroppens
immunsystem attackerar och forstor
betacellerna i bukspottkérteln, vilket
leder till insulinbrist som i sin tur
orsakar onormala blodsockernivier.
Teplizumab 4r et immunterapili-
kemedel som ir utformat att stora
immunsystemets attack pa de egna
betacellerna.

Medan tidigare studier visat att
Teplizumab forlingt insulinproduk-
tion hos personer som nyligen di-
agnostiserats s dr detta den forsta
studien pé personer med hog risk for
sjukdomen.

Av de 76 deltagarna i studien var
55 under 18 ar och alla hade en slik-
ting med typ 1-diabetes. Alla deltaga-
re hade tvé eller flera autoantikroppar
och onormala blodsockernivier, vil-
ket identifierats genom TrialNet-scre-
ening. Dessa individer anses ha en
nirapd 100-procentig risk att diag-
nosticeras med typ 1-diabetes under
sin livstid.

14 DAGARS BEHANDLING
ELLER PLACEBO

Deltagarna delades slumpmissigt in
i tva grupper:

* Behandlingsgruppen fick en 14-
dagars behandling med Teplizu-
mab, eller

* Kontrollgruppen, som fick placebo.

Alla deltagare fick regelbundet ge-
nomgd  glukostoleranstester  tills
studien var avslutad, eller tills de
utvecklade klinisk typ 1-diabetes -
vilket som nu kom forst.

Sjuttiofem procent av personerna

i kontrollgruppen utvecklade klinisk
diabetes jimfort med endast 43 pro-
cent i teplizumabgruppen. Median-
tiden f6r personer i kontrollgruppen
for att utveckla klinisk diabetes var
drygt 24 manader, medan medianti-
den f6r behandlingsgruppen var 48
ménader.

Prover som samlats in i studien
ska studeras for att hjilpa forskarna
att forstd varfor vissa personer reage-
rade pa Teplizumab bittre dn andra.
Direfter hoppas TrialNet-forskarna
genomfora ytterligare studier for att
leta efter sdtt att utoka fordelarna
med Teplizumab. For nirvarande pa-
gér tvd andra studier for att se om an-
nan immunbehandling kan fordroja
typ 1-diabetes.

UPPMANAR TILL SCREENING

TrialNets ordférande Carla Green-
baum, chef f6r diabetesforsknings-
programmet vid Benaroya Research
Institute i Seattle, sdger:

— Forutom att kunna exakt forut-
se vilka som utvecklar typ 1-diabetes
har vi nu hittat ett sitt att férdroja det.
Detta ir en otrolig utveckling som for
oss ett steg narmare vart ultimata mal:
en framtid utan typ l-diabetes. Slik-
tingar till personer med typ 1-diabetes
uppmanas att bli screenade for risk pa
TrialNet.org.

— Vi dr glada over att vara en del
av denna banbrytande forskning och
dess potential att paverka minniskor
i riskzonen for typ 1-diabetes. De hir
resultaten visar att typ 1-diabetes ar
en autoimmun sjukdom som kan for-
dréjas med immunbehandling, siger
professor Ake Lernmark.

Teplizumab Prevention Study fi-
nansierades av National Institute of
Health (NIH), frimst genom det
sirskilda diabetesprogrammet, och
NIH: s nationella institut for diabetes
och matsmiltnings- och njursjukdo-
mar (NIDDK), med yttetligare stod
frin JDRF, den ledande globala orga-
nisationen som finansierar typ 1-dia-
betes forskning.

MacroGenics / Provention Bio donera-
de studiens likemedel.

Ake Lernmark

Av: Sara Liedholm

www.diabetesportalen.se

Link till publikationen

An Anti-CD3 Antibody, Teplizu-
mab, in Relatives at Risk for Type 1
Diabetes

hitps:/lwww.nejm.orgldoi/
Jull/10.1056/NEJMoal902226?que-
ry=featured_home

FAKTA OM TRIALNET

Det storsta nicverket for kliniska
prévningar som nigonsin samlats for
att hindra utveckling av typ 1-dia-
betes. TrialNet erbjuder gratis scre-
ening for act uppticka slikeingar till
personer med typ 1-diabetes i riskzo-
nen, och innovativa kliniska studier
som testar sitt att uppritthilla insu-
linproduktion fore och efter diagnos.
Det finns ocksd mojlighet att fa ett
testpaket med posten for att slucfora
screening hemma eller ta till ett lo-
kalt labb. Fér mer information:
hitps:/fwww.trialnet.lu.se/
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ADA Report. Njur- och hjartsvikt dr de forsta kardiovaskuldra
komplikationerna vid T2DM. 138 ooo fran Sverige

Forsta resultat fran observationsstudien CaReMe, baserad pa
registerdata fran bland annat Sverige under éren 2007 till 2016,
presenterades vid den amerikanska diabeteskongressen, ADA, den

9 juni.

Studien har foljt 645 180 personer
med typ 2-diabetes som inte tidiga-
re haft etablerad hjirt-kirlsjukdom.
Resultatet visar att 17 procent hade
utvecklat kardiovaskulira komplika-
tioner vid en uppfoljning efter i snitt
4,3 ar. For over hilften av dessa per-
soner var kardiorenal sjukdom, det
vill siga att njur- och/eller hjirtsvike,
den vanligaste forsta kardiovaskulira
komplikationen.

Resultaten frin CaReMe visar att
risken for en person med typ 2-dia-
betes att utveckla hjirtsvike (26%)
som forsta kardiovaskulira hindel-
se, ar dubbelt si vanlig som risken
att drabbas av en hjirtinfarke (13%)
(1). Studien bekriftar att kardiorenal
sjukdom ir en tidig komplikation
hos personer med typ 2-diabetes,
vilket kompletterar nuvarande kun-
skap och evidens om férekomsten av
tidiga kardiovaskuldra hindelser hos
denna patientgrupp.

— Att bedéma risken for vdra per-
soner med typ 2-diabetes dr viktigt
for val av behandlingsstrategi och be-
handling och minska komplikationer
over tid. Forebyggande atgirder och
forbattrad behandling har minskat
risken for komplikationer och déd i
hjartinfarke men hjirtsvikesrisken dr
ett kvarstiende problem f6r denna
patientgrupp, siger Anna Norham-
mar, docent i kardiologi vid Karo-
linska Institutet, medfdrfattare och
medlem i den vetenskapliga kommit-
tén for studien CaReMe.

CaReMe visar att utveckling av
njursvike och hjirtsvike bide ir de
forsta sjukhuskrivande och de mest
allvarliga kardiovaskulira komplika-
tionerna vid typ 2-diabetes. Bland
de personer med typ 2-diabetes som
utvecklade kardiovaskulir sjukdom
(17%) under de drygt fyra iren, var
njur- och/eller hjirtsvike vanligast

(59%) direfter njursvikt (33%) se-
parat, titt foljd av hjirtsvike (26%).
Vidare var stroke forsta kardiovasku-
lira hindelse hos 18 procent, hjirt-
infarkt 13 procent och perifer arte-
riell sjukdom 10 procent av de som
utvecklade en komplikation under
uppfoljningen.

Resultaten frin studien visar dven
hur respektive forsta kardiovaskulira
hindelse péaverkar 6verlevnad, dir
utveckling av bide njur- och hjire
svikt i kombination var det som mest
negativt paverkade overlevnad, foljt
av hjirtsvike och direfter njursvike
separat.

Omhindertagande och behand-
ling av typ 2-diabetes syftar till atc
minska risken f6r mikro- och makro-
vaskuldra komplikationer, det vill
siga skador i sméd blodkirl i 6gon,
njurar och nerver, samt de stora
blodkirlen i exempelvis hjirtat och
hjirnan.

Om CaReMe-studien CaReMe
ir den forsta stora internationella
observationsstudien i sitt slag, och
omfattardveren miljon personer (1
001 554) med typ 2-diabetes.Studien
kartlagger forckomsten av kardio-
vaskulir risk, samt hur respektive for-
sta kardiovaskulidra hindelser paver-
kar 6verlevnadhos personer med typ
2-diabetes. Kardiovaskulira kompli-
kationer definierades som kardiore-
nal sjukdom (det vill sdga njursvike
och/eller hjirtsvike), hjirtinfarke, st-
roke, perifer arteriell sjukdom.

Personerna inkluderades frin na-
tionella register i Sverige och Norge,
hilsovérdsforsikringsregister i Tysk-
land (BKK Datapool, Kantar Health
& Team Gesundheit) och Japan
(Medical Data Vision). Diagnoser
identifierades vid sluten- och 6ppen-
vardsbesok pé sjukhus. Alla data som
anvindes for studien har samlats in

fran avidentifierade killor, diribland
patientjournaler, forsikringsdataba-
ser och nationella register.

Analysen som nu presenteras ba-
seras pd registerdata frin de 645
180 patienter av 1 001 554 (64%)
som inte hade nagon tidigare kind
hjart-kirlsjukdom. Kardiovaskulira
komplikationer utvecklades hos 110
477 (17%) av dessa 645 180 perso-
ner. Observationstiden omfattande
dren 2007 till 2016, och patienterna
hade vid tiden {6r denna analys foljts
i snitt 4,3 ar (2,9 till 10 ars register-
data), vilket motsvarar totalt drygt
2,8 miljoner patientir. Kardiorenal
sjukdom, det vill siga njur- och/eller
hjirtsvike, stod for den stdrsta ande-
len av de férsta kardiovaskulira kom-
plikationerna oavsett land och upp-
foljningstid: totalt 59 procent {or alla
linder sammantaget. For respektive
land var andelen: Sverige 48 procent,
Norge 52 procent, Tyskland 66 pro-
cent och Japan 70 procent.

Forskare vid Uppsala universitet och
Karolinska Institutet samarbetar med
AstraZeneca kring CaReMe utifrin ett
svenskt perspektiv.

Approval-ID:SE-5253-06-19

Resultaten i sin helhet frin denna
”Late Breaking Poster Presentations”,
nu online link till HELA postern:
hitp:/fwww.diabetescongressinfo.
com/content/dam/website-services/
us/27 7-ada-conference-comlassets/pos-
ter2019/poster206.pdf

137 738 personer med typ 2-diabetes
fran Sverige som foljts 10 ar ingdr i
denna forsta analys av ny observa-
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ADA Report. Dulaglutide (Trulicity®) GLP-1 and CV outcomes
in T2DM (REWIND): a double-blind, randomised placebo-con-
trolled trial. 12% less MACE. The Lancet

BACKGROUND
Three different glucagon-like pep-
tide-1 (GLP-1) receptor agonists

reduce cardiovascular outcomes in
people with type 2 diabetes at high
cardiovascular risk with high glyca-
ted haemoglobin Alc (HbAlc) con-
centrations.

We assessed the effect of the GLP-1
receptor agonist dulaglutide on major
adverse cardiovascular events when
added to the existing antihyperglycae-
mic regimens of individuals with type
2 diabetes with and without previo-
us cardiovascular disease and a wide
range of glycaemic control.

METHODS

This multicentre, randomised, double-
blind, placebo-controlled trial was
done at 371 sites in 24 countries.
Men and women aged at least 50
years with type 2 diabetes who had
either a previous cardiovascular event
or cardiovascular risk factors were
randomly assigned (1:1) to either
weekly subcutaneous injection of du-
laglutide (1-5 mg) or placebo.
Randomisation was done by a
computer-generated random code
with strati cation by site. All investi-
gators and participants were masked
to treatment assignment. Partici-
pants were followed up at least every
6 months for incident cardiovascular
and other serious clinical outcomes.
The primary outcome was the first
occurrence of the composite end-
point of non-fatal myocardial infar-
ction, non-fatal stroke, or death from
cardiovascular  causes  (including
unknown causes), which was assessed
in the intention-to-treat population.
This study is registered with Clinical-
Trials.gov, number NCT01394952.

FINDINGS

Between Aug 18, 2011, and Aug 14,
2013, 9901 participants (mean age
66-2 years [SD 6-5], median HbAlc

72% [IQR 6-6-8-1], 4589 [46-3%]
women) were enrolled and random-
ly assigned to receive dulaglutide
(n=4949) or placebo (n=4952).

During a median follow-up of
5-4 years (IQR 5-1-5.9), the primary
composite outcome occurred in 594
(12-0%) participants at an inciden-
ce rate of 2-4 per 100 person-years
in the dulaglutide group and in 663
(13-4%) participants at an incidence
rate of 2.7 per 100 person-years in
the placebo group (hazard ratio [HR]
0-88, 95% CI 0-79-0-99; p=0-026).

All-cause mortality did not differ
between groups (536 [10-8%)] in the
dulaglutide group vs 592 [12-0%] in
the placebo group; HR 0-90, 95% CI
0-80-1.01; p=0-067). 2347 (47-4%)
participants assigned to dulaglutide
reported a gastrointestinal adverse
event during follow-up compared
with 1687 (34-1%) participants assig-
ned to placebo (p<0-0001).

INTERPRETATION
Dulaglutide could be considered for

the management of glycaemic con-
trol in middle-aged and older people
with type 2 diabetes with either pre-
vious cardiovascular disease or car-
diovascular risk factors.

EVIDENCE BEFORE
THIS STUDY

We searched PubMed for reports
published in English between Jan 1,
2010, and March 31, 2019, of double-
blind, randomised, placebo-control-
led trials that were designed to test
the effect of glucagon-like peptide-1
(GLP-1) receptor agonists on incident
cardiovascular events in people with
type 2 diabetes. Search terms were
“type 2 diabetes”, “GLP1-RA”, “glu-
cagon-like peptide receptor 1 ago-
nist”, “glucagon-like peptide receptor
1 analogue”, “lixisenatide”, “liraglu-
tide”, “semaglutide”, “taspoglutide”,
“albiglutide”, “dulaglutide”, “cardio-

vascular disease”, and “randomized
controlled trial”.

This search identifed five trials that

assessed the

e effects of lixisenatide (ELIXA;
n=6068),

* albiglutide (Harmony Outcomes;
n=9463), liraglutide (LEADER;
n=9340),

* semaglutide (SUSTAIN-6;
n=3297), or

* long-acting exenatide (EXSCEL;
n=14 752) versus placebo on inci-
dent cardiovascular outcomes in
people with type 2 diabetes whose
mean age ranged from 54 years to
64 years and mean glycated ha-
emoglobin Alc (HbAlc) ranged
from 7.7% to 8-8%.

The trials were done in people with
previous  cardiovascular  disease
(ELIXA and Harmony Outcomes),
or with a prevalence of cardiovascu-
lar disease ranging from 73% to 83%
(LEADER, SUSTAIN-6, and EX-
SCEL). Median follow-up durations
ranged from 1.6 years to 3-8 years.
Trials that reported a reduced hazard
ratio (HR) for the primary composi-
te cardiovascular outcome of the first
occurrence of non-fatal myocardial
infarction or stroke, or death from
cardiovascular causes were

* LEADER (HR 0-87, 95% CI
0-78-0-97), SUSTAIN-6 (HR
0-74, 0-58—0-95), and

* Harmony Outcomes (HR 0.78,
0-68-0-90).

These five trials suggested that GLP-1
receptor agonists might only reduce
cardiovascular outcomes in people
with previous cardiovascular disease.
They also were unable to determine
the cardiovascular effects of GLP-1
receptor agonists across a wide range
of glycaemic control.
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ADDED VALUE OF THIS STUDY

The REWIND trial of 9901 people
had a long median follow-up period
of 5-4 years, recruited a low propor-
tion of people (31:5%) with previous
cardiovascular disease, a high pro-
portion of women (46-3%), and fol-
lowed people with a mean HbAlc of
7:3%.

Findings showed that weekly
injections of the GLP-1 receptor
agonist dulaglutide reduced cardio-
vascular outcomes in both men and
women with or without previous car-
diovascular disease, and had an effect
size similar to that observed in the
other GLP-1 receptor agonist cardio-
vascular outcomes trials.

IMPLICATIONS OF ALL THE
AVAILABLE EVIDENCE

GLP-1 receptor agonists that have
been shown to reduce cardiovascular
outcomes should be considered for
the management of glycaecmic con-
trol in people with type 2 diabetes
with either previous cardiovascular
disease or cardiovascular risk factors.

From the article

INTRODUCTION

Despite the widespread use of many
proven cardio protective therapies
and a concomitant fall in risk of car-
diovascular eventsl during the past
20 years, diabetes continues to in-
crease the risk of death and cardio-
vascular events by -15-2 times.
Although reasons for this higher
incidence are debated, the impor-
tance of knowing whether glucose-
lowering drugs alter these outcomes
has justi ed many large cardiovas-
cular trials in this population.Evi-
dence that three glucagonlike pep-
tidel (GLP1) receptor agonists and
three sodiumglucose cotransporter
(SGLT2) inhibitors reduce cardio
vascular events in middleaged and
older (=50 years) people with type 2
diabetes and mean glycated haemo-
globin Alc (HbAlc) concentrations
of 8:0% or more has changed clinical
practice guidelines and fuelled deba-
te regarding mechanisms linking dia-

betes to cardiovascular disease.

Dulaglutide is a GLP1 receptor
agonist approved for the manage-
ment of hyperglycaemia in people
with type 2 diabetes in many countri-
es. It comprises two modifed human
GLP1 molecules covalently linked to
an IgG4 heavy chain molecule, has a
halflife of 5 days, and is administe-
red subcutaneously at weekly doses of
075 mg or 1.5 mg.

Evidence that it safely reduces
glucose concentration, blood pressu-
re, weight,and albuminuria,and has
other actions suggesting possible car-
diovascular benefits supported its tes-
ting in a large cardiovascular superi-
ority trial. Moreover, the fact that the
cardiovascular effects of other GLP1
receptor agonists were being tested in
middleaged people with high HbA
concentrations and a 4% or higher
annual risk of cardiovascular events
highlihted higher annual risk of car-
diovascular events highlighted the
need to test the e ect of dulaglutide on
cardiovas cular events in people with
a broader cardiovascular risk and a
wider range of glycaemic control.

Thus, the Researching Cardiovas-
cular Events with a Weekly Incretin
in Diabetes (REWIND) trial was de-
signed to assess whether the addition
of dulaglutide to the diabetes medi-
cation regimen of middleaged and ol-
der people with type 2 diabetes safely
reduces the incidence of cardiovascu-
lar outcomes compared with placebo

DISCUSSION

This long duration randomised con-
trolled trial of people with type 2
diabetes and only a 31:5% prevalen-
ce of previous cardiovascular disease
showed that a weekly injection of 1.5
mg dulaglutide reduced the risk of
cardiovascular outcomes compared
with placebo, with the KaplanMeier
curves starting to diverge within the
first year.

Across the three components of
the composite primary outcome, the
greatest betweengroup difference was
seen in the number of nonfatal stro-
kes. In this population of people with
a mean duration of type 2 diabetes of
10 years, in whom 25% had a baseli-

ne HbAlc less than 6-6% and 25%
had a level more than 8:1%, dulag-
lutide durably reduced HbAlc by a
mean absolute amount of 0-6% more
than placebo while not increasing
hypoglycaemia.

It also modestly reduced weight,
LDL cholesterol, and systolic blood
pressure, modestly increased heart
rate, and was well tolerated with high
adherence.

For every 60 people with type 2
diabetes and additional cardiovascu-
lar risk factors who were treated with
dulaglutide for a median of 5-4 years
versus placebo, one cardiovascular
event was prevented. The number
needed to treat is 18 for people with a
previous cardiovascular event.

The REWIND trial differs from
previous cardiovascular outcomes
trials with GLP1 receptor agonists
in several ways. First, the other trials
were designed to show non inferiority
to placebo with respect to cardiovas-
cular events, whereas REWIND pro-
spectively tested the hypothesis that
dulaglutide was superior.

Second, most of the participants
in REWIND did not have previous
cardiovascular disease or a previo-
us cardiovascular event. Thus, the
average cardiovascular incidence of
participants assigned to placebo was
2:7%, which was lower than the an-
nual placebo incidence rates for the
same composite outcome of 3-9% or
higher in the other trials.

Moreover, the broad inclusion cri-
teria, high proportion of women, and
the representativeness of the recruited
participants in REWIND suggest
that dulaglutide might be effective for
both primary and secondary cardio-
vascular prevention in a high propor-
tion of people with type 2 diabetes.

Third, the 5-4year median follow-
up was much longer than that in the
other cardiovascular outcomes trials,
in which median followup ranged
from 1.5 years to 3-8 years, showing
that the cardiovascular bene ts of
GLP1 receptor agonists extend much
longer than previously reported.

Fourth, our trial shows the durabi-
lity and safety of the effect of dulag-
lutide on glucose, blood pressure, and
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weight, and represents the longest tri-
al of the e ect of a GLP1 receptor ago-
nist on these measures. Finally, our
ndings show that dulaglutide reduces
cardiovascular events in people with
HbAlc concentrations both within
and higher than guideline recom-
mended targets, without increasing
weight or the risk of hypoglycaemia,
and has e ect sizes that are similar to
those in the other trials with higher
baseline HbAlc concentrations.

Several possibilities could account
for the salutary effects of dulaglutide
and other GLP1 receptor agonists on
cardiovascular outcomes. These inclu-
de the reduction in HbA1lc, LDL cho-
lesterol, blood pressure, and weight.

Emerging evidence also suggests
that these drugs might independent
ly improve endothelial function, en-
dothelial cell responses to ischaemia,
and platelet function, and might have
direct neuroprotective ¢ ects.These
drugs might also attenuate progressi-
on of atherosclerosis, vascular in am-
mation, and vasoconstriction.

Irrespective of the mechanism,
the unique features of this trial add
to a growing body of literature des-
cribing the cardiovascular effects of
GLP1 receptor agonists,and suggest
that most middleaged and older pe-
ople with type 2 diabetes can achieve
cardiovascular benefits with GLP1
receptor agonists such as dulaglutide.

Consistent with the findings from
three cardiovascular outcomes trials
of other GLP1 receptor agonists,the
REWIND trial raises the possibility
of a greater effect on stroke than on
myocardial infarction.

Although it also raises the possibi-
lity of some geographical variation of
effect, this variation loses statistical
signi cance after accounting for the
seven subgroups that were assessed
(for which the Bonferronicorrected
p value for signi cance is <0-05/7 or
0-007), and might therefore be a spu-
rious nding.

Finally, the suggestion of a pro-
tective effect of dulaglutide on renal
outcomes is consistent with the other
trials in which renal outcomes were
reported, and supports further analy-
ses of these effects. The longterm ef-

fect of dulaglutide on renal outcomes
has been assessed in an exploratory
analysis, published elsewhere.

Strengths of these ndings inclu-
de the trial’s broad and representa-
tive inclusion criteria and recruited
partici pants, long followup, high
retention, measurement of clinically
relevant outcomes, and investigator
freedom to use any nonGLPI recep-
tor agonist drug.

Although less than a third of par-
ticipants had previous cardiovascular
disease, the observed cardiovascular
effect size is similar to the HR of
0-87 from a metaanalysis of outcome
trials of other GLPI receptor ago-
nists in mainly secondary prevention
populations. This observation, and
the fact that there was a numerically
greater use of proven cardioprotecti-
ve drugs in the placebo group (which
might have diminished the effect
size of dulaglutide) further support
these ndings. The major limitation
is the observation that more than
25% of participants were not taking
study drug at the time of their last
visit. Alchough this might have also
diminished the benefit of allocation
to dulaglutide, the observation that
participants took study drug for
more than 80% of the followup time
is reassuring.

Our findings show that the addi-
tion of dulaglutide to the medical re-
gimen of people with type 2 diabetes
and a broad range of glycaemic con-
trol reduced a composite of cardiovas-
cular outcomes over a 5 year period.

Moreover our results suggest that
dulaglutide could be added to the
management of people with diabetes
and additional cardiovascular risk
factors to reduce glucose concen tra-
tions, minimise hypoglycaemia, re-
duce weight and blood pressure, and
reduce cardiovascular events.

EDITORIAL THE LANCET

Is it time to REWIND the cardiore-
nal clock in diabetes?

COMMENT

Following the regulatory require-
ments of 2008, randomised trials of
glucose-lowering therapies have de-

monstrated safety, and in some cases
superiority, with respect to cardiore-
nal outcomes.

Sodium-glucose co-transporter-2
(SGLT?2) inhibitors have been shown
to reduce cardiorenal outcomes across
a broad spectrum of type 2 diabetes
in the presence or absence of esta-
blished vascular disease, and across
a broad range of kidney function.1
These benefits appear independent of
glycaemic control and are mediated
through a range of mechanisms in-
cluding e ects on systemic and renal
haemodynamics.The greatest cardio-
vascular benefit is seen for heart fai-
lure, with a relative risk reduction of
more than 30% observed across the
trials.These therapies have also shown
kidney protection, decreasing the
risks of kidney failure and reduction
in kidney function by a third on top
of standard of care.

The dipeptidyl peptidase-4 inhi-
bitors have shown, in patients with
established atherosclerotic vascular
disease or multiple risk factors, neu-
trality for major adverse cardiovascu-
lar events and composite renal outco-
mes.Heterogeneity in cardiovascular
outcomes has been noted with the
glucagon-like peptide-1 (GLP-1) re-
ceptor agonists, with some showing
superiority for major adverse cardio-
vascular events, and others neutrality.

From a renal perspective, GLP-1
receptor agonists reduced albuminu-
ria but did not prevent a decline in
estimated glomerular ltration rate
(eGFR) or end-stage kidney disease.
Incretin-based therapies have not
consistently a ected rates of hospital
admission for heart failure, and in
some instances, might have worsened
this outcome.

In The Lancet, Hertzel Gerste-
in and colleagues report cardiovas-
cular and renal outcomes from the
REWIND trial. 9901
(46% women, mean age 66 years)
with type 2 diabetes, inadequate

individuals

glycaemic control, and an eGFR of
at least 15 mL/min per 1.73 m2 were
randomly assigned to the GLP-1 re-
ceptor agonist dulaglutide (15 mg
once weekly) or placebo, in addition
to baseline medical therapies. More
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than two-thirds of the participants
were considered to be in the primary
cardiovascular prevention with risk
factors category; the secondary pre-
vention cohort included patients with
atherosclerotic vascular disease with
or without history of a cardiovascu-
lar event (myocardial infarction or
ischaemic stroke).

The primary outcome (the firrst
occurrence of the composite end-
point of non-fatal myocardial infar-
ction, non-fatal stroke, or death from
cardiovascular causes or unknown
causes) occurred in 594 (12-0%) of
4949 participants in the dulaglutide
group and in 663 (13-4%) of 4952
participants in the placebo group
(hazard ratio [HR] 0.88, 95% CI
0-79-0-99, p=0-026), with consistent
benefits observed in the primary and
secondary prevention cohorts.

The renal composite outcome,
which was studied in an explorato-
ry analysis, occurred in 848 (17-1%)
participants in the dulaglutide group
and in 970 (19-6%) participants in
the placebo group (HR 0-85, 95%
CI 0-77-0-93, p=0-0004).9 Dulag-
lutide was associated with a modest
reduction in glycated haemoglobin
A (HbA )1c, bodyweight, and blood
pressure, and a small increase in heart
rate. There was no imbalance in se-
rious adverse events between groups.

Several features of the REWIND
trial deserve mention. Compared
with previous studies of GLP-1 re-
ceptor agonists, individuals included
in the REWIND trial were at a lower
risk of cardiovascular events, with an
average incidence of major adverse
cardiovascular events in the placebo
group of 2.7%.

The study enrolled the largest pri-
mary prevention cohort as far as we
are aware thus far, and showed no
heterogeneity in efficacy relative to
those with established atherosclerotic
vascular disease.

As has been reported in previous
GLP-1 receptor agonist trials,10,11
the absolute risk reduction was hig-
her in patients with atherosclerotic
vascular disease compared with tho-
se without the condition (number

needed to treat for dulaglutide to
prevent one cardiovascular event over
5-4 years was 18 in patients with a
previous cardiovascular event and 60
in those with type 2 diabetes and ad-
ditional cardiovascular risk factors).

The REWIND trial, to our know-
ledge, had the longest follow-up (5-4
years), highest proportion of women
(46%), and lowest baseline median
HbAlc (72%), as well as showing e
cacy over and above excellent back-
ground therapy, which, similar to
other GLP-1 receptor agonist stu-
dies, was independent of baseline
glycaemia, duration of diabetes, and
weight.

The magnitude of benefit on the
composite cardiovascular outcome
(12%) was modest, and numerically
lower than that seen in the positive
GLP-1 receptor agonist studies—na-
mely, LEADER, SUSTAIN-6, and
Harmony Outcomes—but consis-
tent with the overall effect size from
a meta-analysis of all previous GLP-1
receptor agonist trials.

The primary outcome seemed to
be driven largely by a reduction in
stroke; a trend that was also observed
with semaglutide in SUSTAIN-6.13
No di erence was seen between
groups in hospital admission for
heart failure.

From a renal perspective, the com-
posite outcome of the firrst occurren-
ce of new macroalbuminuria, a sus-
tained decline in eGFR of 30% or
more from baseline, or chronic renal
replacement therapy was reported on
the basis of an exploratory analysis.

The renal benefits are notewort-
hy, particularly the observation that
dulaglutide reduced the risk of eGFR
decline when assessed by either a
30%, 40%, or 50% decline in eGFR,
with an intriguing suggestion of cle-
arer bene ts for the latter two outco-
mes alone or in combination with
end-stage kidney disease.

The magnitude of eGFR preser-
vation (between-group difference
of 0-42 mL/min per 173 m2) was
observed as a result of most patients
being on an angiotensin- converting
enzyme inhibitor or angiotensin-re-

ceptor blocker, and in the context of
a baseline median eGFR of 75 mL/
min per 1.73 m2, although it appears
to be of smaller magnitude than that
seen with the SGLT2 inhibitors.

Although mechanisms of action
were not studied, the vascular and
renal benefits of GLP-1 receptor
agonists, mediated independently of
HbAlc, blood pressure, and weight
changes, are well described.

REWIND also adds to the emer-
ging thesis that human GLP-1 recep-
tor agonists show superiority (versus
exendin-4 based agents) in terms of
major adverse cardiovascular events.
Limitations of the REWIND trial
include that about a quarter of the
patients were not on study drug at the
completion of the study (similar to
other studies of GLP-1 receptor ago-
nists in which duration of follow-up
was shorter), and the renal outcomes
were exploratory and should be stu-
died in further trials.

How do we integrate this growing
body of evidence into a treatment
approach? Although SGLT2 inhi-
bitors and GLP-1 receptor agonists
are recommended in patients with
established atherosclerotic
lar disease, we now have evidence
from the DECLARE-TIMI 586 and
REWIND trials that SGLT?2 inhibi-
tors and GLP-1 receptor agonists af-

vascu-

ford cardiovascular superiority even
in primary prevention; with SGLT2
inhibitors preventing heart failure
and GLP-1 receptor agonists preven-
ting atherosclerotic events, and both
potentially a ording renal protection.
If we are to reduce the burgeoning
pump, pipes, and aflter complica-
tions of diabetes, we will need to
overcome clinical inertia, and embra-
ce these disease-modifying therapies
early, and preferably in combination.

The REWIND trial makes a
strong case in this regard.

Subodh Verma, C David Mazer,
Viado Perkovic

From the Lancet
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ADA Report. CGM accuracy. Intermittent fasting.
T2DM cut the pills in two.

Dr. Roy Beck on CGM Accuracy
and Use: “The benefit is far exceeding
the burden now.”

Jaeb Center’s Dr. Roy Beck pro-
vided a very positive overview of
continuous glucose monitor (CGM)
options in the US, covering the four
available systems: Dexcom’s GO6,
Abbott’s FreeStyle Libre, Medtro-
nic’s Guardian 3, and Senseonics’
Eversense.

We appreciated seeing the sys-
tem-by-system accuracy stacked up
side-by-side. The main takeaway: all
four CGMs are pretty comparable on
overall accuracy (left side of photo).
There were some differences in ac-
curacy of hypoglycemia (right side of
photo), with the G6 being the most
accurate in this study.

Dr. Beck concluded that CGM is
becoming more widespread, and the
future will see sensors that are smal-
ler, disposable, and cheaper — facilita-
ting more widespread use, particular-
ly in type 2 diabetes.

DOES WHEN WE EAT
MATTER? EFFECTS OF TIMING
ON WEIGHT, METABOLIC RISK
FACTORS, AND GLYCEMIC
CONTROL

Experts shared the latest data behind
intermittent fasting and meal timing,.
This was one of the most crowded
sessions of the day — highlighting the
quickly growing interest surrounding
meal timing and intermittent fasting!
The experts shared that time-res-
tricted feeding (TRF) — eating in a
narrower time period each day, typi-
cally within an 8-10 hour window
— can improve health. The strongest
evidence is from “early TRF”, e.g.
cating from 8am -6 pm as oppo-
sed to 4pm - 2am, because it better
aligns eating with the body’s circadi-
an rhythm. Early TRF is associated
with:
* Decreased hunger or food intake
» Weight loss
* Reduced glucose and insulin levels

and improving insulin sensitivity
* Lowered blood pressure, and
e Increased fat oxidation (i.e., fat

burning)

It was emphasized that TRF can be
practiced with or without cutting ca-
lories. In addition, benefits are pro-
portional to daily fasting duration;
this means even small modifications
in one’s eating produce results, but a
longer fasting time may result in gre-
ater health benefits.

Experts stressed, however, that the
benefits of changing meal timing do
not outweigh the benefits of reducing
processed food intake. Dr. Courtney
Peterson from University of Alabama
at Birmingham stated, “despite the
evidence for the benefits of intermit-
tent fasting, I still don’t subscribe to
the ‘you can eat whatever you want’
theory.” Speak with your healthcare
provider if you are interested in ti-
me-restricted feeding, as there may
be necessary adjustments to your
insulin requirements and diabetes
medications.

CUT THE HIGHER DOSE
PILLS IN HALF

Dr. Jean Francois-Yale from Mc-
Gill University outlined how, in
some instances, healthcare providers
might prescribe the higher dose of an
SGLT-2 inhibitor (or even a GLP-1

agonist) but tell people with diabetes
to cut their dose in half. This leads to
a lower copay for people with diabe-
tes, a method that works because the
higher and lower doses are the same
price.

SGLT-2 inhibitors (eg. Invokana,
Farxiga, Jardiance) and GLP-1 ago-
nists (eg. Victoza, Trulicity, Ozem-
pic) have been shown to reduce A1C,
improve weight loss, and protect the
heart and kidneys in people with
type 2 diabetes. Dr. Francois-Yale
turned to what is a big hurdle for
some people for these types of drugs:
cost. He detailed a simple yet novel
strategy that he uses in practice that
can make a dramatic difference for
people with diabetes who are typi-
cally receiving the lower dose of the
drug: cut high dose pills in half and
take them separately. This effectively
halves the price of their medication,
but people with diabetes still get the
dose of medicine they need.

MEDTRONIC AND DEXCOM
HAVE BECOME OFFICIAL TIDE-
POOL LOOP PARTNERS!

In new news, Medtronic announced
that its Bluetooth-enabled alterna-
te controller enabled (ACE) pump
and Guardian Sensor 3 interope-
rable continuous glucose monitor

(iCGM) will be compatible with
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Reducing the Cost of SGLT2 Inhibitors

liflozin 10

hitlogin 2

the Tidepool Loop automated in-
sulin delivery (AID) app. Medtro-
nic’s Bluetooth-enabled ACE pump
and Guardian Sensor 3 iCGM are
both under development and not
yet submitted to FDA. Dexcom has
also partnered with Tidepool Loop
to integrate its already-available G6 |
iCGM.

Tidepool Loop will be an automa- i
ted insulin delivery app for iPhone
and Apple Watch that connects to
an insulin pump and CGM using
Bluetooth and automatically adjusts
the user’s basal rate with the goal to

fcien lznubin

reduce high and low blood glucose.
Medtronic and Dexcom join Ti-

depool Loop’s first partner, Insulets

Omnipod, leaving just Tandem, Ab-

i Eelivery

bott, and Senseonics as US players
not yet on board. Tidepool Loop’s
Medtronic and Dexcom partnerships
are a huge step in developing devices

A Tl Ll Tyl

that can be used together and increa-
sing the number of options for people
with diabetes.

From www.diatribe.org
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ADA Report. What value should clinicians place on real-world

evidence trial?

The question about real-world
evidence is no longer whether

data collected during routine cli-
nical processes can be useful, but

rather, how can it best be used?

“In recent years we have several ex-
amples of large, international compa-
rative effectiveness studies showing
that on a global scale you can do
useful, methodologically rigorous
studies with good-quality data that
are truly informative for clinical
practice,” said Mikhail Kosiborod,
MD, Cardiologist at Saint Luke’s
Mid America Heart Institute and
Professor of Medicine at the Univer-

sity of Missouri-Kansas City School
of Medicine.

“Real-world
evidence can
also be very
informative

for policyma-
kers and regu-
lators. There’s
enormous in-
terest in the
contributions

L
7
1 i
Mikhail Kosiborod, MD

real-world evi-
dence can bring.”

But with that enormous interest
comes enormous questions.

“The question turns on what sort
of conclusions and inferences clini-
cians, policymakers, and payers can
make based on day-to-day data. It
comes down to association versus
causation,” said Hertzel C. Gerstein
MD, MSc, FRCPC, the Population
Health Institute Chair in Diabetes

" Research, Di-
rector of the
Division of
Endocrinology
and Metabo-
lism, Director
of the Diabetes
Care and Rese-

arch Program,
and

Hertzel C. Gerstein,
MD, MSc, FRCPC

Deputy
Director of the

Population Health Research Institu-
te at McMaster University in Hamil-
ton, Ontario, Canada.

“There are good arguments that
unless you control conditions of data
collection, you can never have con-
fidence that what you are seeing is
actually the result of therapy versus
something else they happen to be
doing at the same time,” he conti-
nued. “How much confidence can
you have when you see that people
who drink diet soda may be heavier
than people who don’t drink much
diet soda? Is it because people who
are heavier tend to drink more diet
beverages? Or does diet soda really
make them heavier?”

Misconceptions about what re-
al-world evidence can and cannot
do abound, Dr. Kosiborod said, and
opinions tend to polarize quickly.
Clinical trialists sometimes dismiss
real-world evidence as being biased
and unreliable.

At the same time, clinical trials
cannot answer every important clini-
cal question. Trials are too expensive,
take too long, and, most importantly,
are too selective. It isn’t possible to do
a large clinical trial and answer every
relevant clinical question.

“If you look at trials of SGLT2
inhibitors, for example, the majority
of our real-world patients would not
qualify for inclusion,” Dr. Kosiborod

said. “That raises important ques-
tions about generalizability. Clinical
trials have excellent internal validity,
but inclusion and exclusion criteria
are frequently quite strict, such that
external validity is often questiona-
ble. That’s where real-world evidence
can be helpful. It can complement
clinical trial data in important ways.”
Regulators recognized the limita-
tions of clinical trials years ago and
began to require post-marketing stu-
dies to evaluate the safety of newly
approved therapeutic agents in re-
al-world patient populations. These
post-marketing studies are based on
voluntary reporting and designed to
detect possible safety signals not seen
in clinical trials. But they cannot de-
termine whether the detected signals
are caused by the therapy or some
other factor, Dr. Gerstein said.
“There are a confusing number of
conflicting messages saying that re-
al-world data is either good or bad,”
Dr. Gerstein said. “It’s not necessarily
a black-and-white issue. This debate
will help us all to have some clarity as
the limitations of clinical trial eviden-
ce and real-world evidence as we scru-
tinize the information we are faced
with every day as we care for patients.”

From ADA Media Room
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ADA Report. Vitamin D without effect for prevention of T2DM.
D2d trial. N Engl J Med

SAN FRANCISCO — Vitamin D3 supplementation in people at
high risk of developing diabetes but who did not have vitamin
Dinsufficiency does not reduce the chances of developing the
disease compared with placebo, the new results of a randomized,

placebo-controlled trial show.

The findings from the Vitamin D
and Type 2 Diabetes (D2d) trial were
presented here at the American Di-
abetes Association 2019 Scientific
Sessions by Anastassios Pittas, MD,
from Tufts Medical Center, Boston,
Massachusetts.

"Our study results did not show a
statistically significant benefit for vi-
tamin D in decreasing progression to
type 2 diabetes in people who have
sufficient levels," he said.

However, he added that "in a
post-hoc analysis we did see that vi-
tamin D supplementation potentially
had a benefit in those with very low
vitamin D levels (20% of the study
population was deemed at least vi-
tamin D 'insufficient’ as opposed to
the remainder who were vitamin D
sufficient)."

After 2.5 years of follow-up of
over 99% of the participants, no sig-
nificant difference was found in the
development of diabetes between
those taking vitamin D supplemen-
tation and those on placebo (P = .12).

The study was simultaneously
published in the New England Jour-
nal of Medicine,
hitps:/lwww.nejm.orgldoi/
full/10.1056/NEJMoa1900906que-
ry=recirc_curatedRelated_article

along with an editorial

hitps:/lwww.nejm.orgldoi/
Full/10.1056/NEJMe19068152que-
ry=recirc_curatedRelated_articleby
Deborah J. Wexler, MD, from Mas-
sachusetts General Hospital Diabetes
Center and Harvard Medical School,
Boston.

Wexler notes that D2d "is the lar-
gest" of a number of randomized

controlled trials looking at vitamin D
supplementation to prevent progres-
sion to type 2 diabetes and, as such,
these results are "long-awaited."

But she points out that the fin-
dings show that "Any benefit of vi-
tamin D for diabetes prevention, if
present, is modest and clearly does
not pertain to a vitamin D-sufficient
population.”

"Whether targeting populations
with vitamin D levels below 12 ng/
mL, many of whom have additional
risk factors for diabetes, would have
an effect on beta-cell function and
progression to type 2 diabetes rema-
ins unresolved."

TRIAL PARTICIPANTS HAD PRE-
DIABETES BUT MOST WERE
NOT VITAMIN D INSUFFICIENT

The D2d multicenter trial aimed to
test whether vitamin D supplementa-
tion reduces the risk of the develop-
ment of type 2 diabetes among adults
at high risk for the disease, ie, those
with prediabetes.

The authors note the biological
plausibility of vitamin D status influ-
encing risk for type 2 diabetes, high-
lighting that "both impaired pancre-
atic beta-cell function and insulin
resistance have been reported with

low blood [levels] of 25-hydroxyvita-
min D."

They add that observational stu-
dies suggest a low blood vitamin
D level is associated with diabetes
risk, and this is further supported
by mechanistic studies showing that
vitamin D supplementation impro-
ved pancreatic beta-cell function by
40%.

In the study, a total of 2423 par-
ticipants across 22 US cities were
randomized (1211 to the vitamin D
group and 1212 to the placebo group)
to receive 4000 IU/day of vicamin D
or placebo, regardless of baseline se-
rum 25-hydroxyvitamin D level.

The 4000 IU/day dose was selec-
ted to balance safety and efficacy and
resulted in a large difference in the
serum 25-hydroxyvitamin D level
between the trial groups in the first 2
years of follow-up.

Participants were required to meet
at least two of three glycemic criteria
for prediabetes (fasting plasma glu-
cose level, 100-125 mg/dL; plasma
glucose level 2 hours after a 75-g oral
glucose load, 140-199 mg/dL; and
HbAlc, 5.7%-6.4%) with no diag-
nostic criteria for diabetes.

Researchers specifically designed
D2d to include participants at high
risk for type 2 diabetes regardless of
their vitamin D level.

When the study began, just un-
der 80% of participants had vitamin
D levels considered sufficient by US
nutritional standards (= 20 ng/mL).

A further 174% had
between 12 and 19 ng/mlL, so they
were not deficient but did not have
sufficient levels, while 4.3% of the
overall trial participants were vita-
min D "deficient" (< 12 ng/mL).

Women comprised 44.8% of par-
ticipants, mean age was 60 years, and
mean BMI was 32.1 kg/m2; 33.3%
were nonwhite and 9.3% were Hispa-
nic. Participants had a mean HbAlc
of 5.9% (48 mmol/mol).

Participants were followed for

levels
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new-onset diabetes, with blood tests

performed every 6 months for a me-
dian of 2.5 years.

The primary outcome was a di-
agnosis of new-onset diabetes, based
on annual glycemic testing of fasting
plasma glucose, HbAlc, and 2-hour
postload plasma glucose, and se-
mi-annual testing of fasting plasma
glucose and HbAlc.

After 2.5 years of follow-up,
new-onset diabetes had developed
in 293 participants in the vitamin
D group and 323 patients in the
placebo group (9.4 events and 10.7
events/100 person-years, respective-
ly), Pittas reported.

So no significant difference was
found in the development of diabe-
tes between those taking vitamin D
supplementation and those taking
placebo (hazard ratio [HR], 0.88;
95% CI, 0.75 - 1.04; P = .12).

By month 24, the mean serum
25-hydroxyvitamin D level in the
vitamin D group was 54.3 ng/mL
(from 27.7 ng/mL at baseline) com-
pared with 28.8 ng/mL in the pla-
cebo group (from 28.2 ng/mL at
baseline).

The incidence of adverse events
did not differ significantly between
the two groups, including hypercal-
cemia, a fasting urine calcium—cre-
atinine ratio of more than 0.375, a
low estimated glomerular filtration

(eGFR) rate, and nephrolithiasis.

In the vitamin D supplementation
group, 135 participants discontinued
their pills, 15 started a diabetes med-
ication, and seven started a weight
loss medication. compared with 107,
19 and 10 participants, respectively,
in the placebo group.

"We did a per-protocol explora-
tory analysis to see if, by excluding
patients who started medications or
took out-of-trial vitamin D supple-
ments above the trial limit of 1000
[U/day, made a difference.”

"We found that the primary out-
come occurred in 22.0% in the vita-
min D group and 25.1% in the place-
bo group with an HR of 0.84 [95%
CI, 0.71 - 1.00]," Pittas explained.

Finally, Pittas noted that in the
US population "the proportion of pe-
ople with vitamin D insufficiency has
improved over recent years; however,
the proportion with vitamin D de-
ficiency has remained stable, paving
the way for further research with ex-
isting data."

EFFECT OF VITAMIN D SUPP-
LEMENTATION IN THOSE WITH
DEFICIENCY UNKNOWN

In her editorial, Wexler remarks
that the observed HR of 0.88 for the
primary endpoint of the trial does
not rule out a modest benefit of vi-
tamin D. A larger and longer trial

might be necessary to show a signifi-
cant benefit in a vitamin D-sufficient
population, she explains.

Wexler goes on to say that the
effect might be greater if vitamin D
supplementation was given to people
who truly have a vitamin D deficien-
cy, in comparison to participants in
the D2d trial who largely did not.

In the US, "correlates of vitamin
D insufficiency include older age,
black, Asian or Hispanic race, and
obesity," among other factors.

"Indeed, in the D2d trial, a post
hoc analysis of data from the 103
participants with vitamin D deficien-
cy (< 12 ng/mL) showed an HR for
[new-onset] diabetes with vitamin D
supplementation of 0.38 (95% CI,
0.18 - 0.80)," compared with placebo,
she stresses.

But Wexler adds that, overall, in
a prespecified subgroup analysis of
those who did not have sufficient le-
vels, "the HR in participants with a
level [of vitamin D] < 20 ng/mL was
essentially the same as that in parti-
cipants with a 'sufficient’ level of =
20 ng/mL or higher (0.87 and 0.89,
respectively)."

Pittas noted that other large trials
from Japan, the United States, and
Norway have shown similar HRs to
the D2d trial with a range of 0.87 to
0.9.

ADA 2019 Scientific Sessions.
Presented June 7, 2019. N Engl ]
Med. Published online June 7, 2019.
Abstract

hitps:/fwww.nejm.orgldoi/
Sull/10.1056/NEJMoal900906:que-

ry=recirc_curatedRelated_article

From www.medscape.com
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SGLT Inhibitors for Type 1 Diabetes: Proceed With
Extreme Caution. Diabetes Care Editorial

Intensive insulin management is
currently the only option for effecti-
ve treatment of type 1 diabetes. Re-
cent data from the T1D Exchange
(T1DX) registry, which comprises
leading U.S. diabetes treatment cen-
ters, show that despite the widespread
availability of insulin analogs and
increasing use of insulin pumps and
continuous glucose monitoring sys-
tems, only about 20% of adult pa-
tients achieve the A1C target of <7%
(53 mmol/mol) recommended by the
American Diabetes Association. It is
reasonable to assume that glycemic
control of patients receiving care out-
side of major centers might be even
worse. The T1DX registry has also
shown that nearly 5% of adult par-
ticipants experienced one or more
episodes of diabetic ketoacidosis
(DKA) within the past 12 months,
and the Centers for Disease Control
and Prevention recently reported a
6.3% annual increase in hospitali-
zation rates for DKA from 2009 to
2014, with highest rates in persons
aged <45 years. Moreover, the majo-
rity of patients are cither overweight
or obese, potentially increasing their
risk of cardiovascular disease. There

is clearly an unmet need for noninsu-

lin adjunctive therapies that improve
glycemic control without increasing
the risk of hypoglycemia or contri-
buting to weight gain, and it is no-
teworthy that among nearly 50,000
pediatric and adult participants in
the T1DX registry in the U.S. and
the Prospective Diabetes Follow-up
(DPV) registry in Germany and Aus-
tria, two large consortia of diabetes
centers, adjuvant medications are be-
ing used off-label by 5.4% of parti-
cipants in TIDX and 1.6% in DPV.
Sodium-—glucose cotranspor-
ter 2 (SGLT2) inhibitors block the
SGLT?2 transporter in the proximal
renal tubule resulting in glucosuria
and natriuresis and are approved and
indicated for type 2 diabetes. Dual
SGLT1+2 inhibitors have the addi-
tional effect of inhibiting SGLT1
in the gastrointestinal tract, thereby
delaying intestinal absorption of glu-
cose and galactose. Owing to their
oral route of administration, low risk
of hypoglycemia, and proven cardio-
vascular and renal protection in type
2 diabetes, there is increasing interest
in using these drugs for type 1 dia-
betes. Clinical trials of SGLT2 in-
hibitors added to intensified insulin
therapy in adults with type 1 diabetes

have shown moderate reductions in
A1C, glycemic variability, total dai-
ly insulin dose, blood pressure, and
body weight and increased time in
range without an increase in hypogly-
cemia, accompanied by significant
patientreported benefits. SGLT2 in-
hibitors, therefore, are a potentially
valuable adjunct to insulin therapy
for people with type 1 diabetes. In
fact, ipragliflozin, an SGLT?2 inhi-
bitor currently available in Japan,
Korea, and Thailand, is now appro-
ved in Japan for use together with
insulin in adults with type 1 diabe-
tes. The dual SGLT1+2 inhibitor so-
tagliflozin, added to insulin therapy,
has similarly shown improvements in
A1C, weight loss, and systolic blood
pressure and has enabled reductions
in total daily insulin dose.

In contrast to these salutary ef-
fects, an increase in genital mycotic
infections and a dose-dependent in-
crease in the absolute risk of DKA
have been reported. Importantly,
some patients using these medica-
tions off-label and study participants
have presented with euglycemic
DKA (near-normal or only mildly
elevated blood glucose levels), which
delayed recognition, diagnosis, and
treatment. Under experimental con-
ditions, the rate of ketogenesis is not
accelerated after interrupting insulin
delivery. The increased risk of DKA
appears to be attributable to the fai-
lure of patients on SGLT inhibitors
to promptly recognize early metabo-
lic decompensation, which occurs at
substantially lower than usual gluco-
se levels. Marked hyperglycemia is a
typical feature of DKA; its absence,
therefore, eliminates a vital alert to
patients and clinicians that metabolic
decompensation is occurring.

The U.S. Food and Drug Admi-
nistration’s (FDA) Endocrinologic
and Metabolic Drugs Advisory Com-
mittee recently reviewed a new drug
application for the use of sotagliflo-
zin in type 1 diabetes. In the studies
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supporting the application, DKA was
considered an event of special interest.
Study participants received extensive
protocol-driven education, strips and
meters for ketone screening, and in-
structions on detecting and treating
ketosis. Despite the exclusion of
subjects with recent DKA or ketosis
and the inclusion of specific steps to
detect and manage ketosis, therapy
with sotagliflozin increased the rela-
tive risk of DKA between 5- and 17-
fold, with a number needed to harm
per year between 21 and 31 (Table 1).
The low incidence of DKA in the pla-
cebo control group clearly suggests
that the precautions and intervention
in the protocol were highly effective
in reducing DKA risk in the absence
of SGLT inhibitor therapy.

STATISTICAL COMPARISON OF
DKA RISK FOR SOTAGLIFLOZIN
VERSUS PLACEBO

To address this important safety con-
cern, an international group of ex-
perts has written a Consensus Report
that comprehensively reviews the use
of SGLT inhibitors in type 1 diabetes
and provides detailed recommenda-
tions to enhance safety and mitigate
the risk of DKA. The recommen-
dations are based on evidence from
clinical trials such as those described
above and the expertise and experien-
ce of the authors using SGLT inhibi-
tors with their patients with type 1
diabetes. Several specific criteria are
listed for selecting appropriate pa-
tients for SGLT inhibitor therapy. Of
these, perhaps the most important is
the willingness and ability to follow
prescribed regimens for monitoring
ketones and responding appropriate-
ly to elevated ketone levels, as well as
access to a clinician if blood or urine
ketone levels are elevated. The au-
thors also list numerous risk factors
for DKA associated with SGLT inhi-
bitor therapy, predominantly related
to lifestyle and behavioral conside-
rations. Because euglycemic DKA
cannot be detected by glucose moni-
toring, ketone measurement (ideally
with a blood ketone meter or urine
testing) is absolutely essential. Blood

B-hydroxybutyrate >0.6 mmol/L or a
trace or greater of ketonuria indicates
early ketosis. The Consensus Report
recommends ketone measurement
whenever there are symptoms consis-
tent with DKA, including malaise,
fatigue, nausea, or vomiting. In ad-
dition, ketones should be measured
with changes in diet, physical activi-
ty, or insulin dose and in the event
of infection, dehydration, surgery,
injury, occlusion of the infusion can-
nula, pump malfunction, or stress. A
major paradigm shift will be neces-
sary to ensure patient safety and mi-
tigate the occurrence of DKA. Both
patients and their care providers must
learn to replace a “glucose-centric”
with a “ketone-centric” approach to
metabolic monitoring.

It is instructive to consider the
recommendations  in
light of a recent report describing

consensus

current ketone monitoring beha-
viors of adults with type 1 diabetes
participating in the T1DX registry.
The American Diabetes Association’s
Standards of Medical Care in Di-
abetes guidelines advise patients to
monitor ketones with any condition
leading to a deterioration in glyce-
mic control, and yet ketone moni-
toring was infrequent when blood
glucose was >300 mg/dL for 1 h or
more, when participants experienced
nausea or vomiting, and when fever
was detected. It is evident, therefore,
that adherence to the proposed ke-
tone monitoring recommendations
for patients using SGLT inhibitors
will require robust and continuous
patient education and support. The
additional cost of a ketone meter and
blood or urine ketone test strips must
also be considered. Whereas urine
ketone strips are relatively inexpen-
sive ($14.99 for 50 Ketostix Reagent
Strips, or about $0.30 per strip at a
major U.S. pharmacy chain), blood
ketone strips each cost 5-10 times as
much. The authors of the consensus
recommendations acknowledge that
much of the evidence for DKA risk
has been obtained from randomized
clinical trials with highly selected
patients and that additional resear-

ch is needed to evaluate the efficacy
and DKA risk of SGLT inhibitors in
patients with type 1 diabetes in “re-
al-world” practice.

In several countries with well-de-
veloped health care systems, hospita-
lization rates for DKA are increasing,
and while mortality rates for DKA
are generally low (<1% in the U.K.
and U.S.), a report from India indi-
cated that up to 30% of hospitalized
DKA cases resulted in death. The risk
of DKA is increased in young adults
and is strongly associated with A1C
levels, with a substantial increase in
risk at AIC 29% (75 mmol/mol),
presumably representing more fre-
quent missed insulin doses and less
meticulous self-care and adherence to
prescribed treatment. Thus, patients
who might benefit most from therapy
with SGLT inhibitors are least likely
to adhere to the complex safety re-
commendations required to mitigate
DKA risk and would be at highest
risk of DKA.

In conclusion, the increase in ab-
solute risk of DKA, even in closely
supervised patients participating in
clinical trials, raises a serious concern
that DKA will be even more common
if SGLT inhibitors are used in routine
clinical practice by practitioners who
do not have the expertise and resour-
ces of the clinical trialists to imple-
ment the complex recommendations
necessary to mitigate risk for DKA.
It would be prudent to limit adjunc-
tive use of SGLT inhibitors in type 1
diabetes to specialists well versed in
the risks associated with such therapy
and who have the requisite resources
to educate, train, and support care-
fully selected patients.
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Rapport Diabetes och Nutrition
Internationellt symposium DNSG

Referat fran det internationella symposiet om diabetes and nutrition i arrangemang av
diabetes and nutrition study group (dnsg), nederldnderna 12-15 juni 2019.

Mette Axelsen, docent och universitetlektor, Institutionen for invartesmedicin och klinisk nutrition,

Sahlgrenska Akademin, G&teborgs Universitet.

Nya europeiska riktlinjer for nutritionsbehandling
vid diabetes 4r i danande, och i juni i ar holls det
37:e drliga Internationella Symposiet om Diabe-
tes and Nutrition i arrangemang av Diabetes and
Nutrition Study Group (DNSG). DNSG en un-
derorganisation till European Association for the
Study of Diabetes (EASD). Symposiet hélls i det
vackra antika klostret ROLDUC i Kerkrade, nira
Maastricht, Nederlinderna. Symposiet samlar ar-
ligen forskare frin hela virlden, sdvil som dokto-
rander, likare och dietister, for att presentera och
diskutera de senaste framstegen inom omradet
nutrition och diabetes pa djupet. Métet omfattar
bide basal och tillimpad forskning, med sirskilt
fokus pa amnen av vikt for kommande rikdlinjer.

NUVARANDE KOSTREKOMMENDATIONER
TILL PERSON MED PREDIABETES OCH
DIABETES | VARLDEN

Den férsta huvudsessionens talare var Jim Mann,
Nya Zealand. Mann inledde med att presentera en
oversikt over diabeteskostriktlinjer i virlden, som
hade kompletterats med personliga intervjuer med
personer som ingatt bland forfattarna. Samtliga
rekommendationer hivdar unisont att kvalién pa
kolhydraterna och fettet dr viktigare dn den rela-
tiva mingden dem emellan (s.k. energiprocent,
E%). Det oversitts i rekommendationerna till re-
kommenderade “hilsosamma livsmedelsgrupper”.
De flesta personer med (savil som utan) diabetes
har ett intag av animalier (inklusive fett), som ir i
overkant. De skulle alla fa hilsomissiga fordelar av
att vixla 6ver till mer vegetabilier i sin kost. Likasa
dter ménga for lite fisk, nétter/fron, baljvixter och
fullkorn. Det behovs ett ordnat uttdg av livsmedel
med hdg halt mittat fett och socker, samt fiberfat-
tiga livsmedel, och ett okat intag av de mer hil-
sosamma alternativen. Raps- och olivolja, notter
och fron, kan med fordel ingd i hogre mingder, i
utbyte av miittat fett och/eller snabba kolhydrater.

Enligt Jim Mann, hivdar majoriteten av rike-
linjerna att forskningsunderlaget dr for brickligt
for att annu kunna ta stillning gillande ligkolhy-
dratkost. Men intresset (populariteten) gillande

kosten hos kliniska utdvare, sdvil som patienter,
ar fortfarande stort. De Nederlidnska rekommen-
dationerna skriver att strikt lig-kolhydratkost kan
vara till fordelar for vissa patienter, men att det ska
anvindas under sirskild medicinsk uppféljning.
De brittiska riktlinjerna pldderar att lig-kolhy-
dratkost 4r effektivt for snabb viktminskning (3-6
ménaders sikt), men understryker bristen pa effekt
pa 1-2 ars sikt'. Den mest positiva slutsatsen dras i
de nyaste riktlinjerna frain ADA?. I dessa finns en
skrivelse som lyder att "en reduktion av kolhydra-
ter har bist evidens for effekt pa diabetes”. Enligt
Jim Mann finns det ingen referens f6r vad de ba-
serar denna slutsats pa. Det finns 4ven en olycklig
intressekonflikt i att den som lett arbetet (corres-
ponding author, William Yancy) dven arbetar som

medicinsk ridgivare i teamet bakom Kostdoktorn
(”DietDoctor”).

Jim Mann’s rekommandation fér kommande re-
kommendationer

* Storre diskussion och hinsyn gillande hall-
barhet och miljs, som f6ljd av raden.

* Mindre fokus pa koster och mer pa livsmed-
el, dd en “kost” ute i verkliga livet inte sikert
motsvaras av samma kost som i studierna
(t.ex. gillande kolhydrat och fettkvaliter).
Hur vet man att man dter “medelhavskost™?
Ar det en pizza? Inte ens experter kan bygga
sin mat utifrin “kost”. Det ir livsmedel som
konsumeras.

* Att varje ord vigs noggrant i riktlinjerna,
eftersom varje slutsats kan lyftas ut ur sitt
sammanhang och anvindas i “fake news”.
Exempel: I DietDoctor refereras ADAs nya
riktlinjer “landmark diabetes report says low-
carb is a top option”.

* Att undvika forfattare med allvarlig intresse-

konflike.

Jim Mann fick en friga frin auditoriet: Om fettet
kommer frin vixtriket, ar da en lig-kolhydratkost
acceptabel? Hans svar var; Ja, men de personer
som behover ta till en si drastisk diet ir fa. Han

Aktuellt
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Aktuellt

understrok dven ate det dr vikeigt att ta hdnsyn till
miljéaspekter, och behandlande personal forstir
vilka mekanismer strikt lagkohydratkost verkar
igenom (d.v.s. att det dr en uteslutningsdiet).

FINNS DET EVIDENS FOR ATT MINSKA
KOLHYDRATINTAGET VID TYPE 2
DIABETES?

Manga kolhydratrika livsmedel visar en beskyd-
dande effekt pd kardiometabola variabler®. An-
ne-Marie Aas, Norge, presenterade en systematisk
review och metaanalys av hog- versus ligkolhy-
dratkost. Resultaten pévisade en mértlig minsk-
ning i HbAlc i tidsspannet 3-6 méinader (0.1
mmol/mol), men inte i studier med en duration
lingre in 6 manader. Vidare forbittrades vare sig
vike, blodtryck eller HDL-kolesterol. Den enda
skillnad man fann «ill férdel for lagkolhydratkost
som var bestdende var en liten {orbittring i trig-
lycerider. Det var ytterst fi som klarade att hélla
mer strikt lagkolhydratkost. Foljsamheten dr na-
got bittre till de koster som ligger nirmare 40E%.
Tyvirr hade hogkolhydratkosterna inte fokus pa
fiberrika livsmedel, sa detta giller bara jamfort
med den typ av kolhydrater som vi dter mycket
av idag. Vi kan saledes inte utesluta att det even-
tuellt kunde ha varit stérre hilsomissiga fordelar
med fiberrika kolhydrater 4n att minska det tota-
la kolhydratintaget. Anne-Marie betonar att alla
riktlinjer idag sdger “one size doesn’t fitall”. Det dr
viktigt att se pd om kosten dr forenligt med ett bra
niringsintag, och med livsmedel som vi vet 4r be-

skyddande vad giller den kardiometabola risken.

DEBATT OM HOG- VERSUS
LAGKOLHYDRATKOST

David Jenkins, Canada, inledde med ett historiskt
perspektiv. Han berittade om kostbehandling pd
70-talet, en tid ndr man ac vildige mycket fett. Be-
handling med koster med vildigt lite fett och hog
halt kolhydrater gav di lika fantastiska resultat
hos patienterna. Det kan hinda idag, att vi har sd
hogt intag av brod, socker osv att vi idag ser bist
effekt av att ta bort kolhydrater, citat om man nu
skulle kdnna sig tvingad att vilja en makronut
rient”. Emellertid handlar det sannolika om att
vilja bort det ena eller andra, och byta ut mot mer
gronsaker och frukt, for att fi ner energiintaget
och alla de metabola fordelar, som foljer nir man
minskar i vikt. Fred Brouns kommenterade att det
dr kvalitén som ir avgorande, men om man har
inte formaga att inférliva dessa beskyddande livs-
medel, s& kan det vara kortsiktigt positiva effek-
ter att helt enkelt bara minska snabba, raffinerade
kolhydrater.

Jim Mann stillde frigan pé sin spets pé foljan-

de vis. Han bad om en handupprickning efter att
ha lagt fram foljande :"Antaget de data vi nu har,
d.v.s. att vi inte kan se négon skillnad i vike eller
Hblc mellan olika kolhydratnivaer:

— Ar vi villiga att ge en bred rekommendation
for personer med typ-2 diabetes, alltsd som tick-
er majoriteten av patienter, av en kost som kan
ge SAMMA effekt som hégkolhydratkost (med
snabba kolhydrater), trots dess brist pa “safety in-
formation long term” och dess potentiellt negativa
effeke pa hallbarhet och miljs?”

Stor majoritet for ett “nej”! Manga la ner sin
rost. Tva personer (av ca 100) sa ja till forslaget.

KOLHYDRATER, PROTEIN OCH FYSISK
AKTIVITET VID DIABETESPREVENTION

Det sviraste med viktminskning ofta dr att bi-
behilla vikeminskningen. I en tidigare studie
(Diogenes studien) sags ett minskat vikerecidiv
(aterhamtning av vike) f6r de patienter som rando-
miserats till en kost med ligre glykemiskt index,
och okad proteinhalt i utbyte mot snabba kolhy-
drater. Fysisk aktivitet dr yrttetligare en evidens-
baserad metod for att behalla en vikeminskning,
Pa denna konferens presenterade Anne Raben,
Danmark, data frin en ny studie pi detta kon-
cept. Denna gang for att studera om glykemiske
index och proteinhalten i kosten har betydelse
dven inom diabetesprevention, Studien, PRE-
VIEW (Prevention of Diabetes through Lifestyle
Intervention and Population Studies in Europe
and around the World) var ett project med 15
partners, och var EU-finansierat. Det var 9 del-
tagande center. Uppfljning varade i 3 &r. Den
initiala behandlingen var pulverdiet, och 80%
uppnadde mer eller lika med 8% viktforlust. Efter
den initiala viktreduktionen jimfordes tva olika
koster: 25 vs 15 E% protein, 45 vs 55 E% kol-
hydrater. Det fanns dven en arm som jimforde
hég versus martlig fysisk aktivitet. Ingen skill-
nad mellan kosterna pd diabetesincidens kunde
ses. Heller ingen skillnad mellan hog och mattlig
fysisk aktivitet pa diabetesincidens. Studien hade
dock mycket liten power: Det var bara hilften s&
manga som insjuknade i diabetes, jamfért med
vad man sett i tidigare studier. Ett problem kan
ha varit att bada grupper behandlades s ambiti-
ost. Det fanns ingen obehandlad kontrollgrupp.
Man sag heller ingen skillnad i kroppsvike efter 3
ar mellan hog glykemisk belastning och lag. Half
ten av alla, i bdda grupper, behéll en vikeforlust pa
5% efter 3 4r. Resultat: Smd men statistiske siker-
stillda skillnader i

* Glykemiskt index, pa 4,0 units (54 vs 51)

* Kolhydratintag (158 g vs 170 g kolhydrater)

* Protein (85 vs 75 gram)
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Anne-Marie Aas, Medicinska Fakulteten, Oslo Universitet, tillsammans med ordféranden fér DNSG, UIf Risérus,
forskare vid Institutionen for folkhélso- och vardvetenskap , klinisk nutrition och metabolism, Uppsala Universitet.

Andreas Pfeiffer presenterade data som visade att
en okad proteinhalt kan minska mingden lever-
fett och ha en positiv péverkan pé insulinkinslig-
heten. Nivan pa den mingd som rekommenderas
kommer dock sannolikt inte att vara motiverad
att vara hogre dn i nuvarande rekommendationer,
men det kan komma fram mer om specifika ami-
nosyror, som kan ha terapeutisk effekt.

MALTIDSRYTM

Det har varit svrt act forklara varfor personer som
iter frukost har bittre viktkontroll, ty de som iter
frukost har dven minga andra hilsosamma vanor.
James Betts, UK, presenterade randomiserade
kontrollerade studier frin sitt lab. Deras metod ir
strikt kontrollerade métidsstudier pd ca 6 veckor.
Axplock fran resultaten:

www.dagensdiabetes.se
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* Minskning i energiintag pa 300 kcal min-
dre i den gruppen hoppade over frukost. De
kompenserade inte for bortfallet i energi un-
der resterande méltider under dagen.

* Frukostgruppen blev mer fysiskt aktiva.
Kompenserar for en del av den extra energi
som frukosten medférde.

* Act hoppa 6ver frukosten till en storre glu-
kosvariabilitet jimf6rt med de som var fru-
kostdtare (40% jimfort med 14%) enligt en
studie av Betts et al med CGM.

MALTIDSMONSTER OCH SAMMAN-
SATTNING PA MELLANMAL

I England soker man efter bittre alternativ for
snacks, i samband med den tilltagande fetmapre-
valensen som ses i alla ldrar. Wendy Hall, UK,
presenterade data frin the ATTIS study, som visa-
de att ett utbyte (4 portioner per dag) fran snabba
kolhydrater (bullar, muflins osv) till snack basera-
de pé nétter, gav oférindrad vikt men forbittring
i blodfetter med néotter.

Mireille Serilie, Nederlinderna redogjorde for
en 6 veckors studie, som visade att smditande av
bade socker och fett-rika mellanmal 6kade lever-
forfettningen och minskade insulinkinsligheten
oberoende av viktokning, jimfért med att ita
socker eller fett tillsammans med huvudmalei-
derna. Det tycks dven vara bittre att 4ta en storre
frukost. En nyhet var att Dopamin i hjirnan pa-
verkar insulinkinsligheten positivt. Nir majorite-
ten av kalorierna intogs pa morgonen hos insu-
linresistenta min, sags fler dopamintransportérer
i hjarnan. Detta var dven associerat med minskad
leverforfettning. Mekanismen 4r annu oklar.

MJOLKPRODUKTER OCH
KARDIOVASKULAR HALSA

Det finns en hypotes som ror mjolksocker och dess
potentiellt negativa effekt pa hjirt- och kirlhilsa.
Mjolksocker, laktos, dr en di-sackarid som bestir
av en molekyl glukos och en molekyl galaktos.
Det specifika sockret i mjolk ir siledes galaktos,
och hypotesen kalla "Galaktos hypotesen”. Fred-
rik Rosqvist, Sverige, presenterade pd kongressen
ny forskning gillande galaktos och hjire-kirlhail-
sa. Djurstudier har visat act galaktos tycks kunna
inducera oxidativ stress och inflammation. Det
finns dven observationella data, som stodjer det-
ta, men de har stora brister i studiedesign (exem-
pelvis att grad av oxidativ stress var uppmatt 6 ar
efter att man inforskaffat kostintagsdata). Vidare
har minniskan en stor endogen (egen) produk-
tion av galaktos, s att exkludera det frin kosten
ar ganska meningslost. Rosqvist sammanfactade
ett brett spektrum av studier med att mjolk och
mjolksocker tycks “neutralt” i termer av hjirt- och

kirlhilsa och att det sannolike dr obefogat att s6ka
minska mingden laktos.

FRUKT OCH FRUKTJUICE

I Europa, konsumerar hilften atminstone 1 por-
tion frukt per dag. Jordi Salas Salvados, Spanien,
presenterade nya data frin PREDIMED studien,
om frukt och kardiometabol hilsa. [PREDIMED
Plus study ingick 6000 personer (varav <20% med
diabetes). Data visade att
* Mer dn 3 fruketer per dag var associerat med
lagre blodglukos, triglycerider, midjematt
e 1-5 servings” av fruktjuice ir beskyddande
mot metabola syndromet, medan >5 portio-
ner 4r associerat med 6kad risk.

Foreslisarens slutsatser var: Frukt dr bra. Kan
man inte fi tag i en frukt eller har déliga tinder,
s dr et litet glas juice bittre dn inget. Fruktjuice
ska inte anvindas som tdrstslickare”. Juice ska
drickas som champagne, sakta i samma volym
som champagneglas. Smoothies pa fruke (och ev
gronsaker) kan vara riktigt bra alternativ om man
gor dem sjilv, med yoghurt eller sojamjolk, och
tillsitter chiafron eller krossade linfrén.

David Jenkins, Canada, var positiv till acc bide
fruke, fruktjuice och torkad fruke kan inga i dia-
beteskosten. Han visade att det dr en myt att hel
fruke har ligre GI 4n fruktjuice. Skillnaden lig-
ger i mingden man fr i sig, om man iter frukten
hel, jamfort med firdigpressad. Han visade dven
att torkad frukt inte ger ndgon effekt pi metabola
variabler (t.ex. blodtryck och glukos). Utbyte mot
annan stirkelse (t.ex. frukostflingor) mot torkad
fruke (ad-libitum) ger didremot forbictrat HbAlc.

John Sievenpiper, Canada, presenterade evi-
dens som visar att frukt och fruktuice i ridce
mingd har en beskyddande effekt vad giller CVD
och diabetesinsjuknande vid intag inom rekom-
mendationen. En ny opublicerad metaanalys, pa
personer fria frin CVD vid baseline, visade en
signifikant beskyddande effekt av fruke.

* 3-8% reduktion i CVD per 6kning med 1
portion fruke.

* Placa i reduktionen vid ett intag av > 5 por-
tioner frukt.

Foresldsaren var inte enig med IDF, som enligt vad
de sa, ar 2015 rekommenderade att man bor vara
forsiktig med fruktjuice till personer med diabetes.

AR VI PA VAG MOT PERSONALIZED
NUTRITION?

Detir bara en 40 procentig korrelation mellan kol-
hydratmingd och blodglukosrespons enligt vissa
data. Négra forskare pa konferensen presenterade
metoder f6r att kunna ge mer personliga kostrad i
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framtiden. Mojligen kan man fi en bittre predik-
tion om man faststiller en individs tarmgenom.
Det finns dnnu manga metodologiska problem i
denna gren av forskningen, men det ir ett spin-
nande filt att folja. Ellen Baack, Nederlinderna,
diskuterade att foljande faktorer dr “personliga’™
Grad av insulinresistens, nedsatt insulinproduk-
tion, och var i diabetesforloppet en person befin-
ner sig (IGT, diabetes, diabetesduration). Hos El-
len Baak och medarbetare har de dirfor tagit fram
en OGTT-modell dir man tar glukos och insulin-
prov var 30 minut. Man har direfter definierat de
som 4r i den simsta kvintilen f6r HOMA tid 0 «ill
30 for leverinsulinresistenta, och de som ir i den
simsta kvintilen f6r HOMA tid 90 till 120 minu-
ter for muskelinsulinresistenta. Vissa personer har
bida tillstinden. Deras studier visar att:

* Muskelinsulinresistenta svarar bist pd med-
elhavskost

* Leverinsulinresistenta svarar bist pa hogkol-
hydratkost.

* Muskelinsulinresistenta har forsimrad lipi-
doxidation, en férindring som tros leda till
okad inlagring av fett som ceramider och
diacylglycerol, forsimrad insulinsignallering
och insulinresistens.

* Mittat fett, men inte omittat, leder till dys-
funktionell lipidoxidation hos muskelin-
sulinresitenta, men inte hos leverinsulinre-
sistenta.

Helene Roche, Irland, ir lipidforskare och presen-
terade att omittade fetter pro-adipogena, alltsa
stimulerar bildning av nya smé adipocyter frin
preadipocyter. Detta dr nagot som satts i samband
med forbittrad insulinkinslighet. De har funnit
den gen som utgdr kopplingen mellan fettkvalitet
och adipocytbildning: NLRP3 inflammasome.
Vissa personer kan méjligen dta mycket mittat
fett utan negativa konsekvenser. De gener som
hir beskrevs finns emellertid hos 85% av befolk-
ningen, och sa lite som 1% okning i mittat fett
leder till forsdmrad insulinkinslighet. Inflamma-
tionsassocierade SNIPs kan paverkas av intaget
av mittat fett, och satillvida ha stor betydelse f6r
bide prevention och behandling av typ-2 diabe-
tes. Detta behover dock bekriftas i prospektiva
uppfoljningsstudier.

AVSLUTANDE PERSONLIG
REFLEKTION PA KONFERENSEN

Personligen anlinder jag lagom till en fika infor
denna konferens. Jag kommer i samsprak med
en hollindsk likare, som — for mig — omedelbart
sitter sokljuset pa den storsta diskussionspunkt
under detta symposium. Likaren annonserar att
han sjilv har prediabetes, som han kurerar med
strike lagkolhydratkost. P4 denna konferens far
han dock be om en specialtallrik for att slippa
bréd. Lagkolhydratkostalternativen lyser med sin
franvaro. Ténk att denna diskussion fortfarande
ir s& dominerande i kliniken. Jag tror vi gick ifran
konferensen, allesammans, opdverkade i vért tidi-
gare stillningstagande gillande kolhydrater och
fete (lagkolhydratkost). Hur 4r det méjligt att se
samma data, men i s olika ljus?

Det péagar upp till 100 studier for nirvaran-
de pa lagkolhydratkost, si vi fir vara beredda pa
att evidensen kan komma att stirkas, antingen
for eller emot lagkolhydratkost. Tills vidare dr de
svenska rekommendationerna® vil i linje med de
internationella riktlinjer som hir presenterades.

Jag noterade att data gillande méltidsrytm vi-
sar att det ir en fordel for atc minska energiinta-
get, att minska “dtfonstret”. Dock vill jag f6resld
act detta vigs emot blodglukoskontroll hos per-
soner med diabetes. Om viktminskning 4r nigot
som efterstrivas sd dr det troligen bittre (om idn
svirare) att behilla sina maltider men minska lite
pa mingden energi i varje maltid.

Avslutningsvis dr det positivt att vi har borjat
uppmirksamma individen, inom personalized
nutrition, d.v.s. inte bara ser pa genomsnitt. Som
Anne-Marie Aas sa: “one size doesn’t fit all”. Det
vore bra om vi hade mer som stod f6r att indivi-
dualisera véra rdd. Oakeat om vi kommer att ge
kostrad utifrin en genkarta eller ¢j i framtiden,
sd ar jag overtygad om att denna forskning kom-
mer att bidra med manga viktiga pusselbitar som
kan komma patienten till gagn
pa sikt. Jag hoppas att ni har
haft lika mycket glidje
som jag av denna
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o
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uppdatering!
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Insandare BMJ studie om HbA1c
barn-ungdomar kritiseras

Malet att HbAic fortsatt bor vara 48 mmol/mol eller ldgre dr vélgrundat och kvarstar.
Svenska Barndiabetes-riktlinjer ligger kvar.

For tvi ar sedan sinkte Barnlikarfor-
eningens delférening fér endokrinolo-
gi och diabetes HbAlc-milet f6r barn
med typ 1 diabetes till 48 mmol/mol
pa gruppnivd i enlighet med NICE
guidelines. NICE guidelines bygger pa
en omfattande genomgang av interna-
tionell forskning. Detta beslut kritise-
ras nu av Lind et al i en uppmirksam-
mad artikel i BM]J open access. Milet
att HbAlc fortsatt bor vara 48 mmol/
mol eller ligre ir vilgrundat och bor
dirfor kvarsta.

Lind et al har studerat data frin de
svenska kvalitetsregisterna for diabe-
tesvird, barndiabetesregistret SWE-
DIABKIDS och vuxendiabetesre-
gistret NDR. De har analyserat data
pa personer med typ 1 diabetes med
upp till 20 4rs sjukdomshistoria. Lind
et al ser ingen signifikant skillnad i
komplikationsrisk hos personer som
under upp till 20 4r haft HbAlc un-
der 48 mmol/mol jimfért med de som
haft HbAlc 48-53 mmol/mol. Utifrin
denna studie argumenterar nu artikel-
forfattarna for att HbAlc-mailet vid
insulinbehandling av barn med typ 1
diabetes skall hojas.

Lind menar att riskreduktionen un-
der 48 mmol/mol ¢j ir studerad med
god vetenskaplig metod tidigare. Detta
beskrevs dock redan pa 90-talet. Den
stora studien DCCT frin 1993 visade
att det ir storre riskreduktion att sinka
HbAlc frin 70 till 65 in att sinka fran
53 till 48. Si den forvintade skillna-
den i nytta med att ha malet 48 jim-
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Fig 1. Retinopati per 100 patientdr pd y-axeln, HbA1c pa x-
axeln. 6%=42 mmol/mol, 6,5% = 48 och 7% = 52,5 mmol/mol.

fort med 52 ir inte extremt stor. Det
fanns 136 patienter med HbAlc under
48 mmol/mol i DCCT-studien. Jim-
fort med 53 mmol/mol var deras risk
for utveckling av retinopati 27% ligre:
8% risk jimfoért med 11% (fig 1 och
2) (DCCT Research Group). Sett pa
tillrackligt lang sike, eftersom manga
av dagens barn med typ 1 diabetes
forvintas pa sike ska bli dldre och 4ld-
re-dldre 7(85-plussare”), kan den ack-
umulerade riskskillnaden dock tinkas
paverka hilsan. I artikeln av Lind et
al saknas analys av data frin personer
med lingre duration dr 20 &r vilket 4r
en tydlig begrinsning i studien.

I DCCT-studien drogs slutsat-
sen: “For each 10% reduction in
HbAlc, such as from 9 to 8.1% or
from 7 to 6.3, there was a constant
39% reduction in risk.” och “We se-
arched for evidence of a significant
change point or a threshold for mi-
croalbuminuria and sustained re-
tinopathy over the range of HbAlc
from 6.0 to 9.9% in increments of
0.1%, and found none.” Siledes
finns resultat frin en randomiserad
studie som klart visar att frekvensen
komplikationer minskar inda ner
till 42-48 mmol/mol (DCCT Re-
search Group). Den klassiska DC-
CT-studien frin 1993 hade mailet
42 mmol/mol, men man uppnadde
ett medelvirde pa 52 i intensivgrup-
pen, dvs pd gruppnivd uppnir man
ett HbAlc-virde som ligger over
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Fig 2: Samma data som fig 1 men uppférstorat i det 13ga
HbA1c-omrédet

malvirdet. Detta fenomen dr dven
kint fran andra studier (Hanberger,
Swift), och var bidragande nir bade
NICE (England) och Sverige satte
malvirdet 48 mmol/mol (vuxna och
barn i England, barn i Sverige). Mal
pa gruppniva dr dock inte detsamma
som mal pd individniva.

Om man inte ser nigon skillnad i
komplikationsrisk for behandlingsniva
A jimfort med behandlingsnivd B kan
det tinkas bero pd att det inte 4r nigon
skillnad. Det kan ocksi tinkas bero pa
bristande power i studien, vilket i sin
tur kan tinkas bero pé for fa deltaga-
re, for kort uppfoljningstid eller for fa
komplikationer. Tex bygger data om
personer med mer in 20 ars duration,
tillgingliga data om njurpéverkan och
HbAlc <48 mmol/mol, pa endast 8
(atta) individer. Det hade behévt pre-
senteras en poweranalys i artikeln.
Konfidensintervallen indikerar att stu-
dien ir for liten for sitt syfte.

Forfattarna anser att HbAlc —ma-
let <48 mmol/mol ir satt for ligt och
att det baserat pa resultat frin studien
bor héjas. Se intervjun i www.lakeme-
delsvarlden.se.

Lind et al inkluderade patienter
med upp till 5 drs diabetesduration
vid forsta uppgift i registren. Detta 4r
en felkilla eftersom vi vet att en snabb
sinkning av ett hégt HbAlc kan for-
virra en retinopati, och vi vet inte om
en del patienter i studien har gjort just
detta, dvs fitt en tidig retinopati som
medfort en stark motivation till sinkt
HbAIc ¢ill under 48 redan innan de
kom in i studien. Fér att kunna dra
sikra slutsatser bor detaljer i sjukhis-
torien for dessa patienter granskas. Pa-
tienter med annan typ av diabetes kan
felaktigt ha fitt diagnosen typ 1 dia-
betes, till exempel typ 2 diabetes som
tidigt kan fi komplikationer.

Vi delar forfattarnas uppfattning
att det 4r viktigt att barn med diabetes
har god livskvalitet, bade pd kort och
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lang sikt, och att en lag forekomst av
hypoglykemier (liga blodsocker) ir
angeliget.

Forskning (Karges, Haynes) visar,
att det med modern diabetesbehand-
ling dr mojligt att uppnd ett ligre
medelblodsocker (HbA1c) utan att ris-
ken fér hypoglykemier 6kar. Samban-
det mellan ligre HbAlc och 6kad risk
for hypoglykemier fanns pa 90-talet
men har minskats kraftigt under sena-
re ar. I studien blandar Lind et al data
frain 90-talet med modernare data.
Man kan dirfor inte uttala sig om ris-
ken for allvarliga hypoglykemier med
dagens behandling utifrén dessa data -
och inte heller analysera data for hela
perioden gemensamt. Linds beskriv-
ning av risken for allvarliga hypoglyke-
mier kopplat till ligre HbAlc ir inte
relevant f6r dagens behandlingssitu-
ation nir alla barn med diabetes har

tillgang till nigon form av kontinuer-
lig glukosmitning och minst 90-95%
anvinder sig av denna méjlighet. En-
ligt barndiabetesregistret (SWEDIAB-
KIDS) har frekvensen svira hypogly-
kemier snarare minskat samtidigt som
medel-HbAlc har gatt ner.

Sjilvklart skall HbAlc-mélet alltid
individualiseras, och dven ett HbAlc pd
50 mmol/mol ir ett ldgt virde som for-
vintas medfora en relativt liten kompli-
kationsrisk. Som Lind et al papekar bor
man se till helheten f6r varje barn och
tillsammans med barnet och dess familj
komma fram till vilket individuellt mal,
som kan vara rimligt utan att arbets-
belastningen blir f6r hég och sémnen
for paverkad. Pa gruppnivd bor dock
rekommendationen om mal HbAlc 48
mmol/mol eller ligre kvarsta.

FoérRedaktionenférNationellariktlinjeroch
for Swediabkids styrgrupp

Forskare vill andra grians for blodsocker

Det svenska malvédrdet for blodsocker-
kontrollen HbA1c hos barn och ungdo-
mar med diabetes typ 1 4r onodigt lagt
satt, enligt en aktuell forskningsstudie,
skriver nyhetsbyran Helene Wallskir,
www.lakemedelsvarlden.se

Forskare vid Goteborgs och Linkopings univer-
sitet har kartlagt kopplingen mellan blodsocker-
niva och 6gon- och njurskador vid diabetes typ
1. Forskarna foljde med hjilp av diabetesregist-
ren drygt 10 000 barn och vuxna med diabetes
typ 11 atta till tjugo 4r. Studien har publicerats
28/8 i British medical journal.

En slutsats av studien ir att det malvirde
for blodsockret som den svenska diabetesvirden
tillimpar for barn med diabetes typ 1 4r omo-
tiverat lagt.

— Jag tycker det dr viktigt att var studie
beaktas nir varden sitter mélvirden for barn
med diabetes typ 1, bdde i Sverige och interna-
tionellt, siger studiens forstaforfattare Marcus
Lind, professor i diabetologi vid Sahlgrenska
akademin, Géteborgs universitet och overlikare

vid NU-sjukvirden i Uddevalla.

ENTYDIGA SVAR SAKNAS

Ett av de viktigaste syftena med behandlingen
av diabetes typ 1 ir just att férebygga framtida
skador pd blodkirl, nerver och andra organ som
6gon, njurar och hjirta. Dirfor mits blodsock-
ret fortldpande och nivdn justeras vid behov
med hjilp av insulin, diet och fysisk aktivitet.
Alle for att hilla blodsockret pd en nivd som mi-
nimerar risken for organskador.

Ett problem dr dock att forskningen hittills
inte har gett ndgot entydigt svar pa var grinsen
géir for vad som ir en riskabel blodsockerniva.
Olika grinsvirden tillimpas i olika linder och
det saknas internationell konsensus.

— Det rader en brist pa studier och de studier
som finns har tolkats pé olika sitt, siger Marcus
Lind.

De svenska forskarna har analyserat vil-
ka skaderisker som finns vid olika nivier av s
kallat langtidsblodsocker, det vill siga det ge-
nomsnittliga blodsockret under tvi-tre ména-
der. Lingtidsblodsockret mits med markéren
HbAlc.

I den svenska diabetesvirden ir malsict-
ningen att vuxna med diabetes typ 1 ska ha
HbAIc pd 52 mmol/mol eller ligre, och barn 47
mmol/mol eller ligre. Malvirdet fér barn finns
i riktlinjer frin Svenska barnlikarféreningens
delforening for delférening for endokrinologi
och diabetes.
hitp:/lendodiab. barnlakarforeningen.se/
wp-contentiuploads/sites/9/2015/03/VP_2016_
Kap8-Uppf-Glucoskontroll.pdf
P4 andra hall i virlden ligger riktvirdena pa
mellan 48 och 58 och ir tvirtemot de svenska
rekommendationerna ofta hogre fér barn in
vuxna.

INGET STOD FOR BARNGRANSEN

Resultatet av den aktuella svenska studien ger
stdd for det svenska vuxengrinsvirdet. I sin
analys sig forskarna att hogre lingtidsblodsock-
er in 52 mmol/mol ékade risken for att drabbas
av férindringar i 6gonen och pé njurarna.

Men diremot hittade forskarna inget stod
for det ligre malvirdet som tillimpas for barn.
Skaderisken sjonk inte ytterligare pa den nivan.

— Vi sag inga ytterligare vinster med virden
under 48. Dessutom hade personer med sé ligt
HbAIc en ndgot 8kad risk for svar hypoglykemi,
for ligt blodsocker, som bland annat kan leda
till medvetsldshet, siger Marcus Lind.

Han gjorde studien tillsammans med John-
ny Ludvigsson, senior professor i pediatrik vid
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Linkopings universitet med barndiabetes som
specialomride.

— Var studie ir viktig eftersom det behovs
okad kunskap om sambandet mellan blodsock-
ernivd och risk. Varden, samhillet, patienter
och forildrar anvinder stora resurser for att na
en viss blodsockernivd och malvirdena bér vara
sd vil underbyggda som maéjligt, siger Johnny
Ludvigsson.

VILL LUGNA PATIENTER OCH FORALDRAR

— Ménga barn, tonaringar och deras férildrar
kimpar intensivt fr att na det laga HbAlc som
ir dagens mélvirde. Det kan handla om extra
glukosmonitorering, att viicka barnet flera ging-
er per natt och att dag efter dag noga anpassa
diet och fysisk aktivitet. Fér vissa utan att inda
lyckas n& milet. Det kan bli extremt betungan-
de, siger Johnny Ludvigsson.

Han hoppas att den aktuella studien ska f&
ménga patienter och forildrar att kinna sig lite
lugnare och att virden ska anpassa sitt budskap.

— Blodsockernivdn maste inte till varje pris

pressas ned till dagens mélvirde, att ligga under
53 tycks ricka for att forebygga skador. Det idr
viktigt att patienten kan leva ett rimligt liv med
sin diabetes i stillet for att leva for sin diabetes,
siger han.
— Samtidigt behéver vi fortsitta att studera sam-
banden mellan blodsocker och skador eftersom
behandlingarna och monitoreringen hela tiden
utvecklas. I den forskningen ir det vikrigt att
dven inkludera livskvaliteten fér patienter och
anhériga.

De bada forskarna hoppas nu att deras resul-
tat ska leda till en omprévning av rekommenda-
tionerna i de gillande riktlinjerna.
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Kvalitetsmalet for HbAlc
— Sverige dr bdst 1 virlden

HbA1c har linge varit en av hornpelarna i uppf6lj-
ningen av diabetessjukdomen. Men testet dr inte
urgammalt. Det var {orst pa 1970-talet som det
blev klarlagt att glukos i blod binds till hemoglo-
bin, s.k. glykering, och att graden av glykering
speglade graden av glykemi vid diabetes. Under
1980-talet utvecklades olika mitmetoder, bl a den
svenska Mono S-metoden, for att mita HbAlc.
Samtidigt startades studier for act undersoka vir-
det av att folja HbAlc vid diabetes. Efter 10 ar
kunde resultaten av de forsta studierna publiceras,
och det stod da klart act HbAlc-virdet var bade
en prognostisk och paverkbar faktor for komman-
de utveckling av diabeteskomplikationer.

Diabetesvarden i Sverige bérjade tidigt anvinda
HbAlc. Vir diabetesvird var dessutom mycket
tidig med att sitta upp kvalitetsmal f6r hur till-
forlitliga HbAlc-resultaten skulle vara. Vid den
hir tiden varierade fortfarande HbAlc-resulta-
ten beroende pa vilket laboratorium som analy-
serade proverna. 1997 stillde sig Svensk férening
for diabetologi, Svensk forening for klinisk kemi,
Svenska barnlikarforeningens sektion for diabe-
tologi och endokrinologi, Svensk forening for all-
minmedicin, Svensk férening for sjukskéterskor
i diabetesvard och Svenska diabetesférbundet
bakom ett unikt och konkret kvalitetsmal. Malet
var i forsta hand att inom-och mellanlaborato-
riespridningen for HbAlc-resultaten skulle vara
<3 %, for att vara harmoniserade och likvirdiga
ver hela landet.

r

Vid den tiden var man inte helt dverens om vil-
ket som var det mest sanna HbAlc-virdet; olika
metoder mitte helt enkelt pd olika nivier. Det
skulle krivas mycket mer arbete innan man in-
ternationellt, inom den internationella laboratori-
eorganisationen IFCC, kunde komma 6verens om
exakt om vad som skulle mitas och hur det skulle
mitas. Direfter har man skapat referensmaterial
och referensmetoder som kan anvindas for att
mita ett sant HbAlc-virde. Referensmetoderna
anvinds for att justera rutinmetoderna, som an-
vinds for patientprov, s att dessa visar sa riktiga
resultat som mojligt.

2011 kunde Sverige borja rapportera HbAlc-re-
sultat som var spérbara till den slutligen erkinda
internationella referensmetoden. I samband med
overgangen bytte vi ocksd enhet fran ”%” till da-
gens “mmol/mol”. Kvalitetsmélet frin 1997 for-
mulerades om pa grund av den nya méttenheten.
Samtidigt kunde mélet utokas till att inte bara
gilla harmonisering (si lika resultat som mgjligt),
utan dven noggrannhet (resultat si nira sanning-
en som mojligt). Pa nivin HbAlc 48 mmol/mol
uttrycks det nya milet si att minst 95% av alla
resultat som rapporteras frin svenska laboratorier
ska avvika hogst +/- 3,5 mmol/mol frin ett sant
virde. P4 hogre nivier kan en négot storre avvi-
kelse accepteras, medan avvikelsen pd ligre nivier
ska vara ligre. I 6vrigt motsvarar kvalitetsmélet
2011 i stora drag det mal som formulerades 1997.
Equalis, som ir en svensk organisation for extern
kvalitetssikring inom bland annat laboratorie-
medicin, har haft ett program f6r kvalitetssikring
av HbAlc-analyser sedan 1994. Tio ginger om
dret samlas provmaterial in som blivit 6ver efter
ordinarie HbAlc-analyser, och blandas noga till
ett blodprov som samtliga deltagande laboratorier
miter HbAlc pé. Resultaten pd detta blodprov vi-
sar i vilken utstrickning det éverenskomna kvali-
tetsmalet dr uppfyllt av landets laboratorier.

Figuren nedan visar resultaten, grupperat per ar,
fran alla laboratorier sedan den férsta omgingen
1994. For att kunna jimféra resultaten 6ver hela
perioden har samtliga resultat fére 2011 riknats
om till mdttenheten mmol/mol. Det sanna virdet
for varje provmaterial har mitts med en noggrann
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Mono S-metod. Frin boérjan uppfyllde siledes
endast 60 % av HbAlc-resultaten kvalitetsmélet.
Kvaliteten har direfter okat gradvis genom att la-
boratoriemetoderna successivt forbittrats. Kring
1997 introducerades dven patientnira metoder
som kunde mita HbAlc i etc kapillirblodprov
medan patienten vintade. Till en bérjan var kva-
liteten f6r dessa metoder klart ligre jamfort med
sjukhusmetoderna, och de kom dirfor delvis i
vanrykte. Men dven f6r de patientnira metoderna
har kvaliteten successivt blivit battre.

2018 blev ett mirkesar i friga om analyskvali-
tet. For forsta gangen uppfylldes kvalitetsma-
let av bide metoderna vid sjukhuslaboratorier
och de patientnira metoderna. Milet har alle-
sa antligen uppfyllts 20 &r efter den ursprung-
liga 6verenskommelsen om kvalitet. Heder &t
den framsynta grupp som for 20 ér sedan slog
fast ett kvalitetsmal som ménga darefter kun-
nat kraftsamla kring, och som till slut upp-
fylles. Storst enskild betydelse har Jan Olof
Jeppsson vid kliniskt kemiska laboratoriet pa
Universitetssjukhuset MAS i Malmé haft.
Tack vare hans insatser kunde vi tidigt mita
HbAlc med god kvalitet i Sverige. Jan Olof
Jeppsson var dven en av initiativtagarna till
det svenska kvalitetsmalet och en vikeig driv-
kraft till den internationella standardisering
av HbAlc-metoderna som gor att vi nu kan
jimfora HbAlc-resultaten 6ver hela virlden.

Den som jagar besparingar inom sjukvarden kan-
ske undrar om kvalitetsarbetet for HbAlc kan av-
vecklas eftersom mélet har nices? S3 ir det inte!
Tvirtom kommer det att krivas intensivt arbete
for att bibehalla kvaliteten som vi nu uppnétt med
gemensamma krafter. En aktuell utmaning ir ate
den gamla Mono S-metoden kommer att avveck-
las inom kort. Via Sahlgrenska Universitetssjuk-
huset har vi under de senaste dren haft tillging
till Mono S-metoden som utgjort en nationell
referens vid sidan av de internationella referens-
metoderna.

Behover kvaliteten bli dnnu bittre? Med pagéen-
de och framtida teknikutveckling finns det sikert
forutsittningar for att HbAlc-analysen kan bli
dnnu noggrannare in vad den ir idag. For nirva-
rande finns det emellertid ingen klinisk anledning
att skirpa kvalitetsmalet ytterligare. Just nu ar det
i stillet viktigare att férbittra bedémningen av
HbAlc-resultaten. For vissa personer fungerar ty-
virr inte HbAlc som en bra markér f6r glykering,

A
R b4

4
Year Hospital lab POCT
Yr 1994 0,654863258
yri9os 0,77078062 0,013333333
yri1996 0,744523769 0,181551616
yriooy 0,78771533 0,44857199
yri998 0,869115221 0,558715952
yrioo9 0,865835204 0,699970527
yr 2000 0,873347008 0,687410752
yr 2001 0,892427638 0,703738576
yr 2002 0,864888421 0,793451544
yr 2003 0,849783394 0,821029528
yr 2004 0,36487315 0,368059184
yr2005 0,890997484 0,775832428
yr 2006 0,913596247 0,738805867
yr 2007 0,921623764 0,753009966
yr 2008 0,893102222 0,774321672
yr 2009 0,917458186 0,826440283
yr 2010 0,93483655 0,839024647
yr 2011 0,880624542 0,874337277
yr 2012 0,913832319 0,916047191
yr 2013 0,947676816 0,314111763
yr 2014 0,973326746 0,840856762
yr 2015 0,962132371 0,896851701
yr 2016 0,96745991 0,880217377
yr 2017 0,963101904 0,881650383
yr 2018 0,975586735 0,954398522

oavsett hur bra analyskvaliteten 4r. Det giller t ex
personer med vissa hemoglobinvarianter som inte
kan glykeras pa samma sitt som det mest vanliga
hemoglobinet, och personer som av nigon anled-
ning har en onormal omsittning av de réda blod-
kropparna. Det ir alltsi en kommande utmaning
for laboratorierna och diabetesvarden att hjilpas
dt att identifiera personer som har ett HbAlc-re-
sultat, som i och for sig ar tekniskt korrekt, men
som 4dnd4 riskerar att misstolkas.

For DiabetologNytt
Gunnar Nordin Equalis
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Barndiabetesfonden

vars andamal ar att férebygga, bota eller lindra diabetes hos
barn och ungdomar utlyser minst 22 miljoner kr &r 2019 till
forskning. Alla ansékningar om typ 1 diabetes vilkomnas.
Ansokan kan rekvireras fran Barndiabetesfondens kansli eller
fran hemsidan - www.barndiabetesfonden.se

Elektronisk ansokan ska ha inkommit till Barndiabetesfondens
kansli senast den 15 oktober 2019. For vidare information och
instruktioner hanvisas till hemsidan och till
Barndiabetesfondens kansli.

Inkomna ansoékningar remitteras till Barndiabetesfondens
vetenskapliga rad for bedomning.

Beslut om utdelning sker i december ar 2019.

Barndiabetesfondens kansli
Gransliden 10
582 74 Linképing

Tel. 013-10 56 90
kansli@barndiabetesfonden.se

Barndiabetesfondens styrelse

www.barndiabetesfonden.se
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Diabeteskonferens 2019
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ISPAD i Boston den 29 oktober-2 november 2019

Res med oss till ISPAD i Boston!

Vi erbjuder:

* Bokning av hotell med bra lige och standard

* Bokning av reguljirflyg och tag

* Bista mojliga pris — valuta fér pengarna!

* Kongressregistrering — slipp alla krangliga registre-
ringssidor!

* Mojlighet att forlinga din vistelse i samband med
kongressen

* Vi hjilper dig med bokning av medféljande resenir
t ex. sambo/make/maka

¢ Alla kostnader samlade pd en och samma faktura eller
uppdelade — en del till arbetsgivaren och en del privat
om si nskas.

* Vi erbjuder avbestillningsforsikring samt reseforsik-
ring genom Europeiska ERV eller Gouda

* Vi skriddarsyr din resa utefter just Dina behov

* Vid fragor eller bokning ir kontaktperson
Camilla Stattin. Kontake sker i férsta hand per mejl
camilla.stattin@linnetravel.se

Exempel pa flygtider SAS/United — Arlanda
(OBS! 2018’s tidtabell, tiderna kan sindras fér 2019)

29 okt SK1419  Stockholm — Kastrup ~ 09.55-11.05
29 okt SK927  Kastrup — Boston 12.50-16.15
02 nov SK8890 Boston - Chicago 16.12-18.07

02 nov SK946  Chicago - Stockholm 20.45-11.10 +1
Prisexempel frin 8.790:- inkl. skatter och brinsletilligg

Hotell:

Copley House Hotel

https://www.copleyhouse.com/

Det tar ca 3 minuter att promenera till Sheraton Boston

Pris 2.710:-/ enkelrumt/natt EX. frukost
- kan avbokas utan kostnad fram till den 27/10 direfter
debiteras 100% av kostnaden

Ju tidigare du anmiiler dig ju bittre pris pa hotell
och flyg.

Kongressregistrering:

Det finns inga uppgifter om kongressregistrering
i dagsliget.

Arvode kongressregistrering

350:-

Om Du har bokat resa med Linnetravel,
s har du 24 timmars reseservice +46 8 665 08 15

LINNE
TRAVEL

Linné Travel Service AB —
Box 19097

104 32 Stockholm
Tel: 08-459 16 60
Fax: 08-662 08 85

www.linnetravel.se
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ATTD i Madrid den 19-22 februari 2020

Res med oss till ATTD i Madrid!

Vi erbjuder:

* Bokning av hotell med bra lige och standard

* Bokning av reguljirflyg och tig

* Bista mojliga pris — valuta for pengarna!

* Kongressregistrering — slipp alla krangliga registre-
ringssidor!

* Mojlighet att forlinga din vistelse i samband med
kongressen

* Vi hjilper dig med bokning av medféljande resenir
t ex. sambo/make/maka

* Alla kostnader samlade pa en och samma faktura eller
uppdelade — en del till arbetsgivaren och en del privat
om sa onskas.

* Vi erbjuder avbestillningsforsikring samt reseforsik-
ring genom Europeiska ERV eller Gouda

* Vi skriddarsyr din resa utefter just Dina behov

* Vid fragor eller bokning dr kontaktperson
Camilla Stattin. Kontakt sker i forsta hand per mejl
camilla.stattin@linnetravel.se

Exempel pa flygtider - Arlanda:

18 feb IB3315 Stockholm - Madrid 14.45-18.45
22 feb LO434 Madrid - Warzawa 15.30-19.10
22 feb LO455 Warzawa - Stockholm 19.45-21.35

Prisexempel frin 3.390:- inkl. skatter och briinsletilligg

Hotell:

VP Jardin de Recoletos

www.recoletos-hotel.com

Det tar ca 25 minuter att resa med kollektivtrafik till
Ifema Feria de Madrid

Pris 2.150:-/rum/natt inkl. frukost
- kan avbokas utan kostnad fram till den 17/2 déirefter
debiteras 100% av kostnaden

Kongressregistrering:

Early Bird fram till den 04/12 545 €
Regular fee fram till den 05/2 640 €
Onsite from den 06/2 725 €
Arvode kongressregistrering 350:-

Om Du har bokat resa med Linnetravel,
sd har du 24 timmars reseservice +46 8 665 08 15

Linné Travel Service AB
Box 19097

104 32 Stockholm

Tel: 08-459 16 60

Fax: 08-662 08 85

www.linnetravel.se

LINNE
TRAVEL
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ADA i Chicago den 12-16 juni 2020

Res med oss till ADA i Chicago!

Vi erbjuder:

* Bokning av hotell med bra lige och standard

* Bokning av reguljirflyg och tag

* Bista mojliga pris — valuta for pengarnal!

* Kongressregistrering — slipp alla kringliga registre-
ringssidor!

* Mojlighet att forlinga din vistelse i samband med
kongressen

* Vi hjilper dig med bokning av medféljande resenir
t ex. sambo/make/maka

* Alla kostnader samlade pd en och samma faktura eller
uppdelade — en del till arbetsgivaren och en del privat
om sa 6nskas.

* Vi erbjuder avbestillningsforsikring samt resef6rsik-
ring genom Europeiska ERV eller Gouda

* Vi skriddarsyr din resa utefter just Dina behov

* Vid fragor eller bokning ir kontaktperson
Camilla Stattin. Kontakt sker i forsta hand per mejl
camilla.stattin@linnetravel.se

Exempel pa flygtider SAS - Arlanda:
11 juni SK945 Stockholm - Chicago 10.20-12.20
16 juni SK946 Chicago - Stockholm 16.20-07.20 +1

Prisexempel frin 7.830:- inkl. skatter, brinsletilligg &
bagage - Mat ingir

Hotell:

Hotel Julian
www.hoteljulianchicago.com/Chicago/Hotel

Det tar ca 25 minuter att resa med kollektivtrafik till
McCormick Place (West Building).

Pris 2.880:-/ enkelrumt/natt EX. frukost

Kongressregistrering:

Det finns inga uppgifter om kongressregistrering
i dagsliget.

Arvode kongressregistrering

350:-

Om Du har bokat resa med Linnetravel,
sd har du 24 timmars reseservice +46 8 665 08 15

72 LINNE
9’ TRAVEL

Linné Travel Service AB
Box 19097

104 32 Stockholm

Tel: 08-459 16 60

Fax: 08-662 08 85

www.linnetravel.se
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Kongress- och moteskalender

OKTOBER

29/10-2/1 ISPAD. Boston, USA. www.ispad.org

25/10 Diabetes Postkonferens ADA och EASD. Stockholm. SFD och Dagens Medicin.
Kostnadsfritt for medlem i SFD. Anmélan dagensmedicin.se/seminarier

NOVEMBER

4/n Vérldsdiabetesdagen. SFD med Dagens Medicin. www.dagensmedicin.se/seminarier

2020

FEBRUARI

19-22/2 ATTD Madrid, Spanien. attd.kenes.com

MARS

1-13/3 SFDs varmote tillsammans med barnldkareféreningens endodiabetes sektion och
endokrinféreningen. Uppsala. www.endodiabetes.se. Se sid 270.

OKTOBER

14-17/10 ISPAD Dubai

2021 Varen Diabetesforum. G&teborg

REKRYTERA NY MEDLEM TILL
SVENSK FORENING FOR DIABETOLOGI

Medlemsavgift 200 kr per ar. 2019 ingen kostnad.
Sand namn, yrke och adress per e-post till: sfdmedlem@gmail.com
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