Konstgjorda bukspottkortelsystem
och glukoskontroll hos patienter

med typ 1-diabetes

Typ 1-diabetes 4r en autoimmun sjukdom som inne-
bir att bukspottkorteln helt eller nistan helt slutat
producera insulin (Faktaruta 1). Sjukdomen kriver
livslang behandling med insulin som kan tillféras med
hjilp av injektioner eller insulinpump (Faktaruta 2).
For att man ska kunna justera dosen av insulin krivs
regelbundna glukosmitningar.

Konstgjorda bukspottkdrtelsystem har utvecklats
under senare ér, dir en insulinpump och kontinuerlig
glukosmitare har ssmmankopplats i en s kallad closed
loop sé att insulintillfrseln automatiskt regleras som
svar pd uppmitta glukosvirden (Faktaruta 3). Tva
typer av system har utvecklats: enkelhormonsystem
som enbart tillfor insulin och tvihormonsystem som
tillfér bade insulin och glukagon.

Det forsta konstgjorda enkelhormonsystemet god-
kindes av den amerikanska likemedelsmyndigheten
FDA i september 2016. Foretaget som star bakom pro-
dukten har f6r avsikt att ocksé lansera den i Sverige.
Tvihormonsystem finns i nuliget inte pA marknaden
i nagot land.

Hir sammanfattar och kommenterar SBU en syste-
matisk oversikt och metaanalys 6ver effekten av konst-
gjorda bukspottkortelsystem pé glukoskontrollen hos
patienter med typ 1-diabetes.

SBU:s sammanfattning

Den systematiska 6versikten av Weisman och med-
forfattare visar att konstgjorda bukspottkortelsystem
okar tiden som blodglukosnivén ligger i malintervallet
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hos individer med typ 1-diabetes jimf6rt med vanlig
insulinpumpbehandling. En storre effekt sags for tvé-
hormonsystem jimf6rt med enkelhormonsystem. Det
fanns dock skillnader i referensbehandlingen mellan
dessa jaimforelser.

Oversikten visade ocksa att tiden i hypoglykemi mins-
kar nir man anvinder konstgjorda bukspottkortel-
system jaimfért med vanlig insulinpump. Nir det
giller insulinbehov fanns ingen signifikant skillnad
mellan konstgjorda bukspottkortelsystem och vanlig
insulinpumpbehandling.

Kostnaden for konstgjorda bukspottkortelsystem
vintas vara hogre 4n kostnaden fér system som kom-
binerar kontinuerlig glukosmitning med insulin-
pump men inte automatiserar insulintillférseln,
som utvirderats i en tidigare SBU-rapport [1]. For
att bedéma om ett konstgjort bukspottkortelsystem
ir kostnadseffektivt behovs en hilsoekonomisk utvir-
dering som jaimfor kostnader och effekter for systemet
med kostnader och effekter for relevanta behandlings-
alternativ.

Rédet for nya terapier (NT-radet) rekommenderade i
februari 2018 landstingen att avvakta med att introdu-
cera konstgjorda bukspottkértelsystem tills tillrickligt
kunskapsunderlag, inklusive en hilsoekonomisk ut-
virdering, ir tillgingligt. Forst da kan N'T-radet gora
en bedomning och faststilla en rekommendation [2].

SBU:s kommentarer

» Den systematiska 6versikten presenterade inga
analyser av patientrelevanta utfallsmatt som
livskvalitet eller diabeteskomplikationer. Det dr
ocksa oklart vilken betydelse det primira ut-
fallsméttet (skillnad i tid med blodglukos i mal-
intervallet) har for patienter med typ 1-diabetes.

» Det ir oklart om konstgjorda bukspottkortel-
system medfor att forekomsten av symtom-
givande hypoglykemier minskar, eftersom hypo-
glykemi enbart definierades som blodglukos
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<3,9 mmol/L. Svara hypoglykemier studerades
i 22 studier i den systematiska oversikten. Sex
fall av dessa rapporterades vid anvindning av
ett konstgjort bukspottkdrtelsystem och fem fall
vid anvindning av vanlig insulinpump.

I avsaknad av méjlighet att genomfora studier
som ir tillrickligt linga for att folja upp fore-
komst av komplikationer kan modellbaserade
studier som bygger péd riskekvationer vara
virdefulla for att utvirdera om konstgjorda buk-
spottkortelsystem kan forvintas paverka risken
for diabeteskomplikationer, och dirmed om
systemen ir kostnadseffektiva. Befintliga risk-
ekvationer for diabeteskomplikationer bygger
pa HbA,.. Det ir dérfor en fordel om framtida
studier av konstgjorda bukspottkortelsystem
utvirderar effekten pd HbA, som mitt pa gly-
kemisk kontroll.

Tva av studierna i den systematiska oversikten
utvirderade effekten av konstgjorda bukspott-
kortelsystem pi HbA,, men endast en av
studierna var tillrickligt ling for att en even-
tuell skillnad mellan grupperna skulle kunna
detekteras (tre minader). I den studien var
HbA,. i genomsnitt 0,3 procentenheter ligre
vid anvindning av ett konstgjort bukspott-
kortelsystem jamfort med vanlig insulinpump
med sensor (95 % KI -0.5 till -0.1).

Deltagarna i de studier som ingick i den syste-
matiska oversikten var vana anvindare av insu-
linpump. Studierna presenterade inga data pa
effekter av konstgjorda bukspottkortelsystem for
andra patientgrupper med potentiell relevans,
som patienter som behandlas med insulininjek-
tioner eller patienter for vilka behandling med
vanlig insulinpump i kombination med konti-
nuerlig glukosmitning inte ricker for att uppni
en stabil glukoskontroll.

Studierna som ingick i den systematiska over-
sikten var med ett undantag crossover-studier,
i vilka deltagarna behandlades med konst-
gjorda bukspottkortelsystem respektive van-
lig insulinpump under tvé olika tidsperioder.
Analyser av crossover-studier ska baseras pa
parvisa utfall for att korrelationen mellan grup-
perna ska beaktas pa ett statistiskt korreke sitt.
Flera studier som ingick i dversikten saknade
dock uppgifter om parvisa utfall och metaana-
lysen baserades darfor pa gruppvisa medelvir-
den. Forfattarna genomférde en separat analys
av de 14 studier som rapporterade parvisa utfall

for att undersoka hur stor inverkan den statis-
tiska analysmetoden hade pa resultatet. Denna
analys visade att den uppskattade effekten
av konstgjorda bukspottkortelsystem pa tiden
som blodglukosnivan ligger i malintervallet
var nagot storre nir gruppvisa medelvirden
tillimpades jimfoért med nir parvisa utfall
tillimpades (13,81 procentenheter (95 % KI
10,61 ¢ill 17,01) jimfort med 12,54 procent-
enheter (95 % KI 10,13 till 14,94)).

» Den systematiska oversikten saknar uppgifter
om eventuella tekniska problem som kan fore-
komma med konstgjord bukspottkortel.

Sammanfattning av originalrapporten

Om studierna i originalrapporten

Rapporten bestar av en systematisk oversike dar for-
fattarna systematiskt har soke efter randomiserade
kontrollerade studier som jimfort konstgjorda buk-
spottkortelsystem med vanlig insulinpumpbehand-
ling hos vuxna och barn med typ 1-diabetes. Vanlig
insulinpumpbehandling kunde bestd av endast kon-
tinuerlig subkutan insulininfusion (CSII), av CSII
kombinerat med kontinuerlig glukosmitning dir
patienterna blindades for uppmatta glukosvirden eller
av sensor-augmented pump (SAP). For att en studie
skulle inkluderas krivdes att den hade genomférts i
en oppenvirdskontext.

Det primira utfallsmattet var skillnad i procent i
tiden som blodglukosnivierna lag i malintervallet
jimfort med vanlig insulinpumpbehandling. Mal-
intervallet for blodglukos var 3,9 till 10 mmol/L
i de flesta studierna. For de studier som inte hade
detta intervall tillimpades istillet ett malintervall
pa 3,9 till 8 mmol/L. Sekundira utfallsméct var
skillnad i procent i tiden med hypoglykemi (defi-
nierat som blodglukos <3,9 mmol/L) och skillnad i
insulinbehov.

Totalt inkluderades 24 randomiserade kontrollerade
studier med 585 deltagare. Det fanns stor variation
i kliniska och tekniska faktorer mellan studierna.
Studiedata vigdes samman i en metaanalys. Foljande
punkter sammanfattar de viktigaste detaljerna om de
inkluderade studierna:

— 7 studier omfattade enbart vuxna (n=219), 8 omfat-
tade enbart barn (n=265) och 9 studier omfattade
bide vuxna och barn (n=101).

— 23 av studierna hade en crossover-design; endast
en studie hade en parallellgruppsdesign.

KONSTGJORDA BUKSPOTTKORTELSYSTEM OCH GLUKOSKONTROLL HOS PATIENTER MED TYP 1-DIABETES




— 18 studier utvirderade effekten av enkelhormon-
system. 4 studier utvirderade effekten av tvihor-
monsystem. 2 studier utvirderade effekten av bade
enkelhormonsystem och tvihormonsystem.

— Observationstiden i studierna varierade mellan
40 timmar och 12 veckor.

— Datienterna var inte blindade for sin behandling
i ndgon studie.

Resultat

Tiden som blodglukosnivin lag i malintervallet var
12,59 procentenheter (95 % KI 9,02 dill 16,16;
p<0,0001) hogre med konstgjorda bukspottkortel-
system jimfért med vanlig insulinpumpbehandling,
vilket motsvarade 172 fler minuter per dygn. Andelen
tid med blodglukos i malintervallet var 58,21 procent
for vanlig insulinpumpbehandling (viktat genom-
snitt). En hogre andel tid i mélintervallet sigs for
tvihormonsystem jimfort med enkelhormonsystem
(19,52 procentenheter (95 % KI 15,12 ill 23,91)
hogre respektive 11,06 procentenheter (95 % KI 6,94
till 15,18) hogre jimfort med vanlig insulinpumpbe-
handling). Tvihormonsystem jaimfordes i de flesta fall
mot CSII med blindad kontinuerlig glukosmitning
medan enkelhormonsystem i de flesta fall jimfordes
med SAP.

Tiden i hypoglykemi var 2,45 procentenheter (95 %
KI 1,11 dill 3,79; p<0,0001) ligre vid anvindning
av konstgjorda bukspottkértelsystem jimfort med
vanlig insulinpumpbehandling, vilket motsvarade
35 minuter firre per dygn. Andelen tid i hypoglykemi
var 4,88 procent for vanlig insulinpumpbehandling
(viktat genomsnitt).

Skillnaden i insulinbehov vid anvindning av konst-
gjorda bukspottkortelsystem respektive vanlig insulin-
pumpbehandling var inte signifikant (skillnad 0,07 en-
heter per timme; 95 % KI -0,01 «ill —0,15; p=0,08).

Originalrapportens slutsatser

— Forfattarna till originalrapporten anser att konst-
gjorda bukspottkértelsystem enhetligt férbittrade
glukoskontrollen hos patienter i oppenvérd trots
skillnader i kliniska och tekniska faktorer.

— Forfattarna anser att teknologin gir att anvidnda
i flera kliniska situationer och har potential att
forbattra varden av patienter med typ 1-diabetes.
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Behov av framtida forskning
enligt originalrapporten

— Forfattarna efterlyser studier med lingre observa-
tionstid for att bittre kunna studera effekten pa
hypoglykemi.

— Forfattarna efterlyser direkta jimférelser mellan
konstgjorda bukspottkértelsystem som enbart till-
for insulin och sidana som tillfér en kombination
av insulin och glukagon.

SBU:s granskning av originalrapporten

Vid SBU:s genomgang av originalrapporten anvindes
en granskningsmall fér systematiska 6versikter som
kallas AMSTAR [3]. Granskningen visade att litte-
ratursokning, studieurval och dataextraktion upp-
fyllde definierade kvalitetskrav for en systematisk
oversikt. Originalrapporten var forregistrerad hos
PROSPERO, nr 2015: CRD42015026854.

Alla inkluderade studier rapporterade nigon form av
intressekonflikt Gver det system som undersokees.

Faktaruta 1 Typ 1-diabetes.

Runt 50 000 individer lever med typ 1-diabetes i
Sverige. Sjukdomen innebdr att bukspottkortelns
betaceller helt eller ndstan helt har slutat att produ-
cera insulin.

Insjuknandet sker ofta tidigt i livet och kdnnetecknas
av symtom som torst, stora urinmingder och vikt-
nedgang samt i svara fall livshotande rubbningar av
syrabasbalansen i kroppen. Typ 1-diabetes kan pa sikt
ge svara foljdsjukdomar, bland annat skador pa njurar,
6gon, nerver och hjart- och karlsystem. For att minska
risken for sidana foljdsjukdomar ar det viktigt att nog-
grant kontrollera patientens blodglukosniva.

Typ 1-diabetes kraver ddrmed en stor insats av patien-
ten. Utdver livslang behandling med insulin behéver
patienten gora upprepade egna glukosmatningar for
att styra insulinbehandlingen och uppna s& normala
blodglukosnivaer som méjligt. Fér hég dos av insulin
kan ledatill hypoglykemi (for laga nivéer av blodglukos),
vilket kan paverka patienten negativt och ge allvarliga
folider. For lag dos av insulin under en langre period
kan tvdrtom leda till hyperglykemi (fér héga nivéer av
blodglukos), vilket 6kar risken for féljdsjukdomar.




Faktaruta 2 Behandling av typ 1-diabetes.

Standardbehandlingen av typ 1-diabetes bestar av
insulin som tillférs med injektioner flera ganger om
dagen. Insulin kan ocksa tillféras kontinuerligt med
hjalp av en insulinpump. Vid behandling med injek-
tioner anvands en kombination av kortverkande och
langverkande insulin. Vid behandling med insulin-
pump anvinds inte nagot langverkande insulin utan
pumpen ger en langsam infusion av kortverkande
insulin under hela dygnet. Hogre doser, sa kallade
bolusdoser, ges vid maltider eller om blodglukosnivan
ar hog genom en knapptryckning pa pumpen.

Patienten kan sjdlv méta sin blodglukosniva med hjilp
av teststickor. Glukosnivan kan ocksa matas konti-
nuerligt med hjdlp av en subkutan sensor, sa kallad
CGM (continous glucose monitoring) eller FGM (flash
glucose monitoring). CGM kan kombineras med vissa
insulinpumpar och kallas da sensor-augmented pump
(SAP).

Nationella programradet for diabetes har tagit fram ett
nationellt vardprogram med riktlinjer fér anvandning
av insulinpump, CGM OCH FGM hos vuxna med
typ 1-diabetes [4].

Faktaruta 3 Konstgjorda bukspottkortelsystem
(closed loop-system).

' Glukossensor. Sensorn (continous glucose monitoring, CGM)
placeras under huden fér att kontinuerligt mata glukoskon-
centrationen i interstitialvitskan. Informationen skickas till
en insulinpump med closed loop technology.

2 Insulinpump med mottagare av glukosdata. Tar kontinuerligt
emot glukosdata och berdknar enligt en algoritm ut hur
mycket insulin insulinpumpen ska administrera. Pumpen
administrerar berdknad dos insulin via en kanyl under huden.

Lastips

* Kontinuerlig subkutan glukosmitning vid diabe-
tes. Stockholm: Statens beredning for medicinsk
utvirdering (SBU); 2013. SBU Alert-rapport nr
2013-04. ISSN 1652-7151. http://www.sbu.se/
201304

* Hilsoekonomisk utvirdering av FreeStyle Libre.
Tandvérds- och likemedelsforménsverket 2017.
www.tlv.se/medicinteknik/medicinteknikuppdraget/
avslutade-utvarderingar/arkiv/2017-11-17-
halsoekonomisk-utvardering-av-freestyle-libre.html
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