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Kontinuerlig subkutan glukosmatning

A

SBU:s bedomning av kunskapsliget

God kontroll av blodglukosnivan &r viktig for att undvika
foljdsjukdomar av diabetes. Blodglukos kan métas av patien-
ten sjdlv med teststickor (self monitoring of blood glucose,
SMBGQ) eller via en subkutan sensor (kontinuerlig subkutan
glukosmitning, CGM). Vid typ 1-diabetes behdvs rutinmass-
igt upprepade blodglukosmatningar varje dygn for att uppna
god glukoskontroll.

Slutsatser

» Det rader stor brist pa kunskap om nyttan av kontinu-
erlig glukosmatning, jamfért med egna matningar av
blodglukos med teststickor, ndr det galler dodlighet
och sjuklighet. Det behovs fler kontrollerade studier
av hog kvalitet och med langre uppféljningstid for alla
patientgrupper med diabetes.

» Personer med diabetes &r betydligt mer néjda med
kontinuerlig glukosmétning, framfor allt i kombination
med insulinpump (sa kallad sensor-augmented pump,
SAP), dn med modern behandling med flera dagliga
injektioner och sjélvtest med teststickor. Att vara néjd
med sin behandling kan antas vara betydelsefullt for
att fa en battre kontroll av blodglukos.

» Kunskapen ar begrinsad eller otillracklig for att dra
slutsatser om effekten av kontinuerlig glukosmatning
ensamt eller i kombination med insulinpump pa livs-
kvalitet, svar hypoglykemi och ketoacidos.

» Vardens kostnad for langtidsanvandning av konti-
nuerlig glukosmatning dr hogre dn for sjalvtest med
teststickor, 28 000 kronor dyrare per patient och ar.
Merkostnaden dr dock betydligt ligre om kontinuerlig
glukosmdtning bara anvdnds under en kort period,
exempelvis for att stdlla in insulindoserna. Den hogre
kostnaden maste stillas mot kort- och langsiktiga
vinster av en vilfungerande diabetesbehandling. Indi-
viduell bedémning av limplig behandling 4r darfor
motiverat i vantan pa nya studier.

» Aven om kontinuerlig glukosmétning anvinds i Sve-
rige dr diabetesvarden restriktiv med att erbjuda
metoden, framfér allt till vuxna. Den anvénds av fa
patienter och framst under korta perioder, vanligen
hos patienter med dterkommande hypoglykemier. For

smdbarn kan kontinuerlig glukosmatning underlétta
betydligt eftersom de ofta behdver 10-15 matningar
av blodglukos per dag.

» Det viktigaste mattet pa langsiktig glukoskontroll ar
HbA, . Bristande glukoskontroll ar starkt kopplat till
komplikationer av diabetes. Behandling med hjilp av
kontinuerlig glukosmétning medfér en forbattring av
HbA, . pa kort sikt. Detta gdller om metoden anvinds
konsekvent, dvs minst sex dagar per vecka. Studier
av SAP tyder pa ytterligare forbattring av HbA;.. Om
framtida studier med langre uppf6ljningstid visar bi-
behallen forbattring, kan kontinuerlig glukosmitning
innebdra minskad risk for diabeteskomplikationer.

Surrogatmatt (som t ex HbA,, C-peptid och glukosvariabili-
tet) r inte evidensgraderade men aterges under respektive
resultatbeskrivning. HbA,  redovisas dessutom i Bilaga 3.

Praxisundersodkning

Det finns ingen heltdckande statistik dver anvandningen av
enbart kontinuerlig glukosmatning eller i kombination med
insulinpump (SAP, sensor-augmented pump therapy) i Sve-
rige. For att ndrmare kartldgga praxis kring anvandandet av
metoderna i specialistvairden genomférdes en stor praxis-
undersokning som omfattade samtliga diabeteskliniker i
Sverige.

Ekonomiska aspekter

Kontinuerlig glukosmétning kostar cirka 28 000 kronor mer
per ar och patient 4n matning med teststickor. Merkostnaden
paverkas av hur mycket anvandningen av teststickor minskar
med kontinuerlig glukosmétning jamfért med teststickor.
Om kontinuerlig glukosmétning anvands i kombination med
insulinpump (SAP) 6kar den arliga merkostnaden med ytter-
ligare cirka 11 000 kronor per patient. For att berdkna om
kontinuerlig glukosmétning och SAP &dr kostnadseffektiva
metoder jamfort med injektionsbehandling och teststickor
behover de 6kade behandlingskostnaderna sattas i relation
till langsiktiga effekter pa patienternas hilsa.

Etiska och sociala aspekter

Diabetes ar en sjukdom som kréver en stor insats av patienten
dygnet runt pa ett helt annat sétt 4n de flesta sjukdomar. Det
finns darfor andra vdrden dn enbart den medicinska effekten
som maste tas hansyn till. Sattet att mata blodglukos har stor
betydelse for de enskilda patienterna och deras familjer.
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Patientnytta

Tabell 1 Sammanfattande tabell.
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Effektmatt Antal studier/ | Resultat Vetenskapligt
deltagare underlag

Kontinuerlig subkutan glukosmitning (CGM) vid diabetes

jamfort med egna mitningar av blodglukos med teststickor (SMBG)

Real-time CGM: Barn och ungdomar i skolalder med typ 1-diabetes

Behandlingstillfredsstallelse (korttidseffekt) ur foérdldrarnas perspektiv 1/146 Hogre for CGM @®00

Livskvalitet (korttidseffekt) Barnens skattning 2/325 Ingen skillnad @e00
Foraldrarnas skattning 2/325 Ingen skillnad @200

Livskvalitet (langtidseffekt) Barnens skattning 1/107 Ingen skillnad @e00
Fordldrarnas skattning 1/154 Ingen skillnad @e00

Sensor-augmented pump therapy (SAP) vid diabetes

jamfort med intensiv injektionsbehandling (MDI) och SMBG

Barn och ungdomar i skolalder med typ 1-diabetes

Behandlingstillfredsstallelse (langtidseffekt) | Barnens skattning 1/130 Hogre for SAP @ee0
Fordldrarnas skattning 1/118 Hogre for SAP BP0

Vuxna med typ 1-diabetes

Behandlingstillfredsstallelse Korttidseffekt 1/83 Hogre for SAP @®00
Langtidseffekt 1/334 Hogre for SAP D0

Svar hypoglykemi Langtidseffekt 1/329 Ingen skillnad @®00

Otillrackligt vetenskapligt underlag @000

Vid typ 1-diabetes 4r det vetenskapliga underlaget otillrackligt for real-time CGM och SAP hos férskolebarn; barn och ungdomar i skol-

aldern utom fér behandlingstillfredsstéllelse och livskvalitet och SAP utom fér behandlingstillfredsstallelse; real-time CGM hos vuxna

och SAP utom for svar hypoglykemi och behandlingstillfredsstéllelse. Detsamma galler for real-time CGM och SAP vid diabetes hos

barn under ett ar, gravida kvinnor, vuxna med typ 2-diabetes samt for retrospektiv CGM vid diabetes hos samtliga patientgrupper.
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Forkortningar och ordforklaringar
Analoginsulin — Kemiskt modifierat humaninsulin
Basaldos — Motsvarar den "bakgrundsniva" av insulin
som finns i blodet mellan maltiderna. Basaldosen kan
ges i form av en kontinuerlig tillférsel av direktverkande
insulin, insulinpump eller som langtidsverkande insulin
med injektioner

Blodglukos — Halt av glukos i blodet (blodsocker)
Bolusdos - Dos av kortidsverkande/direktverkande
insulin som tas infor maltid eller da blodglukos ar hogt
CGM - Kontinuerlig subkutan glukosméatning
(continuous subcutaneous glucose montoring)

CSlI - Kontinuerlig subkutan insulininfusion (continuous
subcutaneous insulin infusion). Bendmns dven som insu-
linpump eller insulinpumpsbehandling

HbA ;. — Enhet for att mata glukos som bundit sig till
hemoglobin, se Faktaruta 1.2

Humaninsulin — Insulin som &r identiskt med insulinet
som bildas i kroppen

Hyperglykemi — Fér hog halt av glukos i blodet,
"hogt blodglukos”

Hypoglykemi — For lag halt av glukos i blodet,

"lagt blodglukos”

Insulinresistens — Nedsatt effekt av insulin
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JDRF - The Juvenile Diabetes Research Foundation
Ketoacidos — Syrabildning pga svar insulinbrist, vilken
leder till sjunkande pH i blodet, ett allvarligt tillstdnd som
kan vara livshotande. Beror pa okontrollerad bildning av
ketoner, en nedbrytningsprodukt av fettsyror

LGS - En SAP som kan stdnga av tillférseln av basal-
insulin vid laga glukosvarden (low glucose suspend)
Makrovaskuldr — | stora blodkarl

MDI - Intensiv injektionsbehandling med insulin
(multiple daily injections)

Mikrovaskular — | smé blodkar!

Real-time CGM - Glukosvirdena fran den kontinuerliga
glukosmatningen syns pa glukosmaétarens skdrm i realtid
Retrospektiv CGM - Dold mitning, dvs glukosvar-
dena fran den kontinuerliga glukosmétningen syns inte
pé apparatens monitor utan laddas ned till en dator pa
diabetesmottagningen

SAP - Kombinationsbehandling med insulinpump och
kontinuerlig glukosmétning (sensor augmented pump
therapy)

SMBG - Blodglukosmétning med teststickor (self moni-
toring of blood glucose)

Subkutan - | underhuden. Insulin injiceras vanligen

i underhudsfettet
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Problembeskrivning

Diabetes karaktériseras av hel eller delvis brist pa insu-
lin vilket leder till férhojda nivaer av socker (glukos) i
blodet. Forekomsten av diabetes i Sverige ar cirka fyra
procent. De vanligaste formerna av diabetes betecknas
typ 1-diabetes respektive typ 2-diabetes. Vid typ 1-dia-
betes har bukspottskdrtelns insulinproduktion helt, eller
ndstan helt, upphort till féljd av en autoimmun process.
Sjukdomen leder till insulinbrist och kraver livslang insu-
linbehandling. Typ 1-diabetes utgér 5-10 procent av all
diabetes, men mer dn 95 procent av all barn- och ung-
domsdiabetes i Sverige. Orsaken till sjukdomen é&r inte
kdnd, men saval arftlighet som miljofaktorer (inklusive
virusinfektioner) misstianks ha betydelse.

Typ 2-diabetes orsakas av en kombination av nedsatt
kédnslighet for insulin i muskel-, lever- och fettceller (insu-
linresistens) samt insulinbrist. Typ 2-diabetes behandlas
med livsstilsférandringar och olika likemedel, bl a insu-
lin. Arftlighet i kombination med évervikt och bristande
fysisk aktivitet ar viktiga faktorer for sjukdomens upp-
komst. Typ 2-diabetes utgdér 80-90 procent av all dia-
betes. Bade typ 1- och typ 2-diabetes kan pa sikt orsaka
svara foljdsjukdomar, bl a skador pa njurar, 6gon, nerver
och hjart-karlsystem.

God kontroll av blodglukosnivan ar viktig for att undvika
foljdsjukdomar av diabetes. Blodglukosnivan paverkas av
flera faktorer sisom diabeteslikemedel, kostintag och
fysisk aktivitet och den behover utvdrderas bade kort-
och langsiktigt. Den langsiktiga blodglukoskontrollen
utvdrderas genom bestamning av glykosylerat hemog|o-
bin i blodet (HbA;.) med 2-3 manaders intervall. Vid den
kortsiktiga blodglukoskontrollen behéver bade patient
och vardgivare dven information om blodglukoshalten
flera gdnger om dagen. Blodglukos kan maitas av patien-
ten sjalv med teststickor (self monitoring of blood glu-
cose, SMBQ) eller kontinuerligt via en subkutan sensor
(continuous subcutaneous glucose monitoring, CGM).
Eftersom blodglukoshalten varierar under och mellan
dygnen ger upprepade blodglukosbestamningar (syste-
matisk testning) ett underlag for optimering av terapin.
Ett annat viktigt skal till sjdlvtestning ar att upptacka och
forebygga svara avvikelser i blodglukosnivan, i synner-
het hypoglykemi, vilket sker genom sporadisk eller riktad
testning. Problem med blodglukosregleringen ar framfor
allt kopplade till diabetestyp, diabetesldkemedel med
risk for hypoglykemi samt till en flexibel och varierande
livsstil. Vid typ 1-diabetes behévs vanligen upprepade
blodglukosmitningar varje dag och ibland dven pa natten.

Med teststickor far man en 6gonblicksbild av blodglukos-
nivan. Nivan kan dock férandras avsevirt bade uppét och
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nedat inom sa kort tid som 30 minuter. Rekommendatio-
nen dr att ta prov for blodglukos fére varje maltid och vid
singgdendet. Man maste dven regelbundet kontrollera
blodglukosnivan cirka tva timmar efter maltid for att
avgéra om storleken pa maltidsdosen &r korrekt. Dess-
utom bor man kontrollera blodglukosnivan nagra ganger
under natten emellanat. | praktiken svanger blodglukos-
nivan under dygnet patagligt, mer ju yngre personen
ar. For smabarn och forskolebarn svinger blodglukos
kraftigt, vilket medfor risk for svara hypoglykemier, och
det dr darfor inte ovanligt att fordldrarna tar 10-15 blod-
glukosprov per dag, varav ett eller flera pa natten.

Det finns idag flera produkter for kontinuerlig glukos-
matning. Syftet dr att patienten lattare ska ges mojlighet
att upptdcka avvikelser i blodglukoshalten och ddrmed
kunna ge extra insulin (vid hogt blodglukos) eller ge t ex
druvsocker (vid lagt blodglukos). Kontinuerlig glukosmit-
ning kan dven kombineras med en insulinpump (CSII),
vilket kallas sensor augmented pump therapy (SAP). Med
LGS (low glucose suspend) menas att inuslinpumpen
stangs av automatiskt for en kort tid om den kontinuerliga
glukosmatningen visar pa for laga varden. Pa senare ar har
det skett en snabb utveckling pa omradet, men férekom-
sten och valet av teknisk 16sning varierar éver landet for
olika grupper av patienter. Insulinpump respektive kon-
tinuerlig glukosmatnig ar relativt kostsamma jamfért med
sedvanlig behandling. For att utvdrdera om dessa 6kade
kostnader 4r motiverade behover de séttas i relation till
deras effekt. Det dr darfor viktigt att faststélla det veten-
skapliga stodet for behandlingarna.

Insulinbehandling vid diabetes bestar av bade métning av
blodglukos och insulintillférsel med hjilp av injektioner
eller insulinpump. Patienterna kan ha olika kombinationer
av dessa metoder vilka illustreras i Figur 1.1. De kombina-
tioner som ar inkluderade i denna rapport &r firgmarke-
rade i figuren. Kontinuerlig glukosmitning kan anvandas
tillsammans med MDI (multipla dagliga insulininjektioner)
eller insulinpump (CSII). | denna rapport utvérderas kon-
tinuerlig glukosmatning jamfort med teststickor (dér insu-
linbehandlingen i bada grupperna kan besta av antingen
MDI eller insulinpump). Vi utvdrderar ocksd SAP jam-
fort med MDI och teststickor. Insulinpumpar (inklusive
SAP) utvidrderas i SBU:s rapport "Insulinpumpar vid
diabetes".

| denna rapport anvinds termerna CGM enbart for kon-
tinuerlig glukosméatning, SMBG for teststickor, MDI fér
intensiv injektionsbehandling, CSll fér insulinpumpar och
kombinationen insulinpump och kontinuerlig glukosmat-
ning for SAP.
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[MDI + CGM] vs [MDI + SMBG]
[CSIl + CGM] vs [CSII + SMBG]

[CSII + CGM] vs [MDI + SMBG]
LGS vs SAP

SAPR

[ csi

CGM = Kontinuerlig glukosmétning; CSII = Insulinpumpar; LGS =
En SAP som kan stanga av tillférseln av basalinsulin vid laga glukos-
varden; MDI = Intensiv injektionsbehandling; SAP = Kombination
insulinpump och kontinuerlig glukosmatning; SMBG = Teststickor

[CSIl + SMBG] vs [MDI + SMBG]
[CSII + CGM] vs [MDI + CGM]

Figur 1.1 Olika kombinationer av insulinbehandling.

Fragor och avgrinsningar

e Ar kontinuerlig subkutan glukosmatning som utfér
matningar retrospektivt eller i realtid (real-time) vid
diabetes battre dn egna matningar av blodglukos med
hjélp av teststickor (SMBG)?

e Ar kontinuerlig subkutan glukosmatning kombinerad
med insulinpump (SAP) vid diabetes béttre dn intensiv
injektionsbehandling och teststickor?

* For vilka patientgrupper ger dessa metoder storst
nytta?

¢ Vad kostar de?
« Ar de kostnadseffektiva?

PICO CGM

P (Population)

* Barn och ungdomar med typ 1-diabetes (barn under
ett dr, forskolebarn, skolbarn och ungdomar)’

* Vuxna personer med typ 1- eller typ 2-diabetes

» Kvinnor som planerar bli gravida samt gravida kvinnor
med typ 1- eller typ 2-diabetes.

1 Eftersom typ 2-diabetes ar séllsynt hos barn (cirka 50 patienter
i Sverige totalt) har denna patientgrupp inte inkluderats.
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Diabetes avser typ 1-diabetes (inklusive LADA, latent
autoimmune diabetes in the adult) och typ 2-diabetes.

Exklusionskriterier: graviditetsdiabetes, sekundardiabe-
tes (cancer, cystisk fibros etc) samt pagaende forlossning
och fére operation.

| (Intervention)
* Kontinuerlig glukosmétning (CGM).

Uppféljningstid: minst tre manader.

Exklusionskriterier: mikrodialys, intravends kontinuerlig
glukosmatning, transkutan kontinuerlig glukosmétning.

C (Kontrollgrupp)
» Egna mitningar av blodglukos med hjilp av teststickor
(SMBG).

O (Outcome: effektmatt, utfallsmatt)

Alla populationer:

* Primdra effektmdtt: livskvalitet, behandlingstillfreds-
stéllelse, sjuklighet (risk for senkomplikationer, kardio-
vaskuldra komplikationer), doédlighet, ketoacidos, svar
hypoglykemi (krdver hjilp av annan person), kostna-
der, kvalitetsjusterade levnadsar (QALYs)

* Surrogatmétt: HbAq., hypoglykemi som inte dr svar,
hyperglykemi, glukosvariabilitet, férdndrad insulin-
dosering samt dygnsdos insulin.

Kvinnor som planerar att bli gravida samt gravida kvinnor:

* Primdra effektmatt: ovan ndmnda effektmatt (alla
populationer) samt missbildningar hos fostret, intra-
uterin fosterddd (nar fostret dor i livmodern), neonatal
dodlighet (inom de 28 forsta levnadsdagarna), fodelse-
vikt >4 kg, LGA (large for gestational age = fodelsevikt
>90:e percentilen for gestationsalder och kén), SGA
(small for gestational age), neonatal hypoglykemi,
fortidsbord (fodelse fore 37 graviditetsveckor), vard
pa neonatalavdelning, behandlingskrdvande hyper-
bilirubinemi (nyféddhetsgulsot), andningsstorningar,
graviditetstoxikos (havandeskapsforgiftning), kejsar-
snittsfrekvens, forlossningsskador.

Barn och ungdomar i skolalder:

* Priméra effektmatt: ovan ndmnda effektmatt (alla popu-
lationer) samt prestation, resultat och nérvaro i skolan

* Surrogatmadtt: C-peptid.

Forskolebarn:

* Primdra effektmatt: ovan ndmnda effektmatt (alla
populationer) samt ndrvaro i forskola. Foréldrarnas
upplevelse av livskvalitet och behandlingstillfredsstal-
lelse ersatter patientens egen skattade livskvalitet och
behandlingstillfredsstéllelse




A

* Surrogatmatt: C-peptid.

Barn under ett ar:

* Primdra effektmatt: ovan nimnda effektmatt (alla po-
pulationer) med undantag for sjuklighet. Foraldrarnas
upplevelse av livskvalitet och behandlingstillfredsstal-
lelse ersdtter patientens egen skattade livskvalitet och
behandlingstillfredsstallelse

* Surrogatmatt: C-peptid.

Surrogatmatten redovisas endast under resultat och lig-
ger inte till grund for nagon evidensgradering.

PICO SAP

P (Population)

* Barn och ungdomar med typ 1-diabetes (barn under
ett ar, forskolebarn, skolbarn och ungdomar)?

* Vuxna personer med typ 1- eller typ 2-diabetes

* Kvinnor som planerar bli gravida samt gravida kvinnor
med typ 1- eller typ 2-diabetes.

Diabetes avser typ 1-diabetes (inklusive LADA) och typ 2-
diabetes (utom barn och ungdomar).

Exklusionskriterier: graviditetsdiabetes, sekundardiabe-
tes (cancer, cystisk fibros etc) samt under pagaende for-
lossning eller fore operation.

| (Intervention)
* Sensor-augmented pump therapy (SAP, dvs kontinuer-
lig glukosmattning kombinerat med insulinpump).

Exklusionskriterier: intravends insulinbehandling, intra-
peritoneal insulinbehandling, icke-analogt insulin i pum-
pen, mikrodialys, intravends kontinuerlig glukosmétning,
transkutan glukosmitning, system med "closed loop”
(system ddr pumpen doserar efter vardena uppmitt med
kontinuerlig glukosmatning).

C (Kontroligrupp)
* Intensiv injektionsbehandling + teststickor.

Uppféljningstid: minst tre manader (kortare tid accepteras
for studier som enbart avser jamférelser av glukosvarden).

Exklusionskriterier: icke-analogt maltidsinsulin.

2 Eftersom typ 2-diabetes ar séllsynt hos barn (cirka 50 patienter
i Sverige totalt) har denna patientgrupp inte inkluderats.
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O (Outcome; effektmatt, utfallsmatt)

Alla populationer:

* Primdra effektmaitt: livskvalitet, behandlingstillfreds-
stallelse, sjuklighet (risk fér senkomplikationer, kardio-
vaskuldra komplikationer), dédlighet, ketoacidos, svar
hypoglykemi (behover hjélp av annan person), kostna-
der, kvalitetsjusterade levnadsar (QALYs).

* Surrogatmatt: HbA,., hypoglykemi som inte dr svar,
hyperglykemi, glukosvariabilitet, forandrad insulindo-
sering samt dygnsdos insulin.

Kvinnor som planerar bli gravida samt gravida kvinnor:

* Priméra effektmatt: ovan ndmnda effektmatt (alla
populationer) samt missbildningar hos fostret, intra-
uterin fosterddd (nar fostret dor i livmodern), neonatal
dodlighet (inom de forsta 28 levnadsdagarna), fodelse-
vikt >4 kg, LGA (large for gestational age = fodelsevikt
>90:e percentilen for gestationsalder och kén), SGA
(small for gestational age), neonatal hypoglykemi,
fortidsbord (fodelse fére 37 graviditetsveckor), vard
pa neonatalavdelning, behandlingskrdavande hyper-
bilirubinemi (nyféddhetsgulsot), andningsstorningar,
graviditetstoxikos (havandeskapsforgiftning), kejsar-
snittsfrekvens, forlossningsskador.

Barn och ungdomar i skolalder:

e Primdra effektmdtt: Ovan nidmnda effektmétt (alla
populationer) samt prestation, resultat och nédrvaro i
skolan

* Surrogatmatt: C-peptid.

Forskolebarn:

e Primdra effektmatt: Ovan nidmnda effektmétt (alla
populationer) samt ndrvaro i forskola. Foréldrarnas
upplevelse av livskvalitet och behandlingstillfredsstal-
lelse ersatter patientens egen skattade livskvalitet och
behandlingstillfredsstallelse

* Surrogatmétt: C-peptid.

Barn under ett ar:

e Primdra effektmatt: Ovan nimnda effektmatt (alla
populationer) med undantag for sjuklighet. Foraldrar-
nas upplevelse av livskvalitet och behandlingstillfreds-
stdllelse ersatter patientens egen skattade livskvalitet
och behandlingstillfredsstallelse

* Surrogatmatt: C-peptid.

Surrogatmatten redovisas endast under resultat och lig-
ger inte tillgrund fér ndgon evidensgradering.

Generella inklusionskriterier

* Publikation pa engelska, tyska eller de nordiska spraken
* Originalstudie eller systematisk dversikt

e Studier publicerade efter ar 1995




* Antal patienter i studien 4r fler 4n tio (géller inte for
barn under ett ar dar vi inte haft ndgon grans)

¢ Randomiserade kontrollerade studier (RCT) samt kon-
trollerade kliniska studier (CCT) med en uppféljnings-
tid pa mer dn tre manader.

Sjukvardens struktur och organisation

Barn

Barn med diabetes foljs enbart pa diabetesmottagningar
som har anknytning till en barnklinik, dvs inte alls i primar-
varden. Ett barndiabetesteam bestar av barndiabetes-
skoterska, barnldkare med diabetes- och ofta dven endo-
krinspecialitet eller speciellt intresse for barndiabetes,
dietist, kurator och psykolog. Likarbesok sker rutinmés-
sigt fyra ganger per ar med provtagning av HbA;.. Vid
behov sker titare besok och da oftast hos diabetessko-
terska. Barn med nyupptédckt diabetes vardas i allminhet
inneliggande pa barnavdelning. Screening fér komplika-
tioner gors framfor allt med urinprov (mikroalbuminuri)
och 6gonbottenfoto efter tio ars alder.

Vuxna

Vérden av vuxna med diabetes delas mellan primarvard
och sjukhusmottagningar (invdrtesmedicin eller endo-
krin-diabetesspecialitet). De flesta med typ 2-diabetes
omhdndertas i primdrvarden men i svarare fall sisom vid
komplikationer kan patienter med typ 2-diabetes dverfs-
ras tillfalligt, eller permanent, till sjukhusmottagningen.
Personer med typ 1-diabetes omhindertas vanligen pa
sjukhusmottagningar men vardansvaret kan ibland dven
ligga i primdrvarden, t ex for dldre pa serviceboenden.
Diabetesvarden utgors ofta av ett team av ldkare, dia-
betesskoterska och dietist. Utdver denna basala diabe-
tesvard ingar vid behov adven fotterapi, 6gonsjukvard,
kvinnosjukvard (vid graviditet), njursjukvard och hjart-
sjukvard. Varden, med sa manga aktorer, blir darfor for
manga patienter komplex.

Gravida

Kvinnor med kdnd diabetes och som planerar att bli gra-
vida eller dr gravida omhéndertas i regel av diabetesteam
bestaende av diabetologer, diabetessjukskéterskor och
obstetriker pa specialistmédrahalsovardsmottagningen.
Diabetologen ansvarar for att patienten far preventivme-
delsradgivning och for optimering av glukoskontrollen
infor graviditeten. Organisationen av varden av gravida
kvinnor med diabetes varierar éver landet men ofta har
diabetologer, diabetessjukskoterska, obstetriker och en
specialistmodrahdlsovardssjukskoterska gemensam mot-
tagning. Vid behov radgor diabetologen med specialister
inom 6gonsjukvard, njurmedicin och hjart-karlsjukvard.
Forlossning planeras till sjukhus med resurser inom neo-
natal intensivvard. Det nyfédda barnet undersoks inom
det forsta levnadsdygnet av en specialist inom barnme-
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dicin for att tidigt upptdcka missbildningar eller andra
komplikationer. Vardtiden efter foérlossning dr minst 48
timmar men anpassas efter eventuella komplikationer hos
mor och barn. Efterkontroll av mamman sker pa specialist-
modrahélsovarden innan patienten dtergar till ordinarie
diabetesmottagning.

Patientgrupp

De patientgrupper som vi analyserat i denna rapport ar:
* barn

* vuxna (dldre an 18 ar)

* gravida kvinnor.

Barn under ett ar

Diabetes dr ovanligt hos barn under ett ar men bade typ
1-diabetes och andra former av diabetes forekommer.
Diabetes under nyféddhetsperioden, sa kallad neonatal
diabetes, dr ovanligt och drabbar cirka en pa 500 000
fodda barn. Tillstindet kan vara 6vergaende (sa kallad
transient diabetes) eller kvarstdende (permanent) men
kraver i samtliga fall tillférsel av insulin under atminstone
tva veckor. Barn som insjuknar fére sex manaders alder
har vanligen en genetisk orsak till diabetessjukdomen
(monogen diabetes), och vissa former kan behandlas med
lakemedel i tablettform. Fran nio manaders alder domi-
nerar typ 1-diabetes som diabetesform hos barn.

Hos sma barn med diabetes &r blodglukosnivéan variabel
och det ar svart att uppna och bibehalla en stabil blod-
glukosbalans. Bidragande orsaker till detta dr det barnets
snabba dmnesomsittning och varierande nédringsintag.
Mycket tita blodglukoskontroller (10-15 stycken per
dygn och ibland mer) &dr ofta nédviandigt. Det ar dock
Onskvdrt att minimera antalet nalstick hos denna grupp
patienter, dels for att undvika obehag och stress men
ocksd pga att sma barn (framfor allt nyfédda) har en
begransad blodvolym. Kontinuerlig blodglukosméatning
ar darfor en sarskilt tilltalande metod for siker och tat
matning av blodglukos hos smabarn med diabetes.

Barn dver ett ar

Det finns cirka 7 000 barn och ungdomar upp till 18 ars
alder med diabetes i Sverige. Av dessa har en stor majo-
ritet typ 1-diabetes, endast ett 50-tal har typ 2-diabetes.
Ar 2012 behandlades cirka 3-16 procent av barnen med
kontinuerlig glukosmdtning en langre tid dn tre manader
pa de olika barndiabetesmottagningarna i Véstra Gota-
landsregionen [1].

Eftersom barn ofta kan ha mycket svangande blodglukos
och, speciellt smabarn, inte kan férmedla nar och om de
har en hypoglykemi, kan kontinuerlig glukosmatning vara
ett mycket anvandbart instrument for att kunna félja blod-
glukosnivaerna. Fér barn ddr blodglukosnivan kontrolleras
mer dn tio ganger per dag av medicinska skal har ett SAP-
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system (ddr insulinpumpen och kontinuerlig glukosmétare
sitter i samma enhet) sedan 2009 varit en subventionerad
behandling av Tandvards- och likemedelsformansverket
(TLV) [2]. | klinisk praxis har indikationen utvidgats till att
dven omfatta andra kombinerade system och kontinuerlig
glukosmétning med separat monitor.

Vuxna

| Sverige har omkring 48 000 vuxna typ 1-diabetes och
cirka 450 000 typ 2-diabetes [3,4]. Diabetes uppkommer
av olika orsaker varfér patientgruppen ar blandad vad
giller t ex alder, kén, insulinbehov och kroppsvikt. De
vanligaste patientgrupperna dr typ 1- och typ 2-diabetes.
Patienter med typ 1-diabetes har ofta insjuknat tidigt i
livet och sjukdomen utmirks av den uttalade eller full-
stdndiga insulinbristen. Symtom vid insjuknandet &r ofta
torst, stora urinmingder och viktnedgéng samt i svara fall
livshotande rubbningar av syra-bas-balansen i kroppen.
Insulinbehandling &r inte bara livsnédvéndig utan ocksa
komplicerad ndr man stravar efter att aterstilla en normal
glukoshalt i blodet. Insulinbehovet varierar mycket, bade
mellan olika patienter och hos en och samma patient, fran
dag till dag. For att klara balansgangen mellan fér hoga
och for laga blodglukosnivaer maste patienter med typ
1-diabetes dgna mycket tid och engagemang at behand-
lingen varje dag.

Den storsta patientgruppen dr de med typ 2-diabetes.
Typ 2-diabetes ar vanligast bland dldre men 4r dven van-
ligt i medelaldern och finns dnda ner i barnaaren. Har ar
insjuknandet séllan sa tydligt som vid typ 1-diabetes utan
ofta helt utan symtom. Typ 2-diabetes i sin typiska form ar
forknippad med den visterlandska livsstilen, och framfor
allt med overvikt och fetma (men d6vervikt dr inte alltid
en faktor). Overvikt okar kroppens insulinbehov (ned-
satt insulinkdnslighet) och eftersom insulinbildningen
i bukspottkérteln dessutom dr nedsatt — till en bérjan
mattligt men med tiden allt mer — upptrdder diabetes.
Behandlingen utgar darfor fran en forbattrad livsstil och
en viktminskning i kombination med ldkemedel, som
bade avser att 6ka insulinkdnsligheten och den egna in-
sulinbildningen. Men med tiden — och for en del relativt
tidigt, behover allt fler patienter med typ 2-diabetes insu-
linbehandling, d&ven om den da ofta dr enklare dn vid typ
1-diabetes. Vid fetma har dven dverviktskirurgi blivit en
metod for att forbattra diabetestillstandet. Typ 2-diabetes
dr ocksa tydligt associerat med blodfettstorningar och
hogt blodtryck (ibland med samlingsbeteckningen meta-
bolt syndrom) och 6kad risk for hjart- och karlsjukdomar.
Halso- och sjukvdrden rekommenderas att erbjuda riktad
egenmitning av blodglukos till personer med typ 2-diabe-
tes som insulinbehandlas samt till de som inte insulinbe-
handlas vid speciella situationer sasom vid forandringar
av befintlig behandling, akut svingande blodglukos eller i
pedagogiskt syfte [5].
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Gravida

Enligt data fran Medicinska fodelseregistret forlostes 519
kvinnor med typ 1-diabetes och 113 kvinnor med typ
2-diabetes under ar 2011 i Sverige (motsvarande 0,47,
respektive 0,10 % av alla forlossningar). Férekomsten av
bade typ 1- och typ 2-diabetes under graviditet okar
over tid [6]. Diabetes under graviditet medfér okade
risker for komplikationer hos bade mamma och barn. Den
enskilt viktigaste atgdrden for att minska dessa risker ar
att strava efter ndra normala blodglukosnivaer fére och
under graviditet. Detta innefattar regelbunden mitning
av HbA, pa diabetesmottagningen samt egenmdtning av
blodglukos hemma. Kontinuerlig glukosméatning kan vara
ett viktigt hjadlpmedel bade infor och under graviditet i
strdvan att forbattra blodglukoskontrollen. Hypoglykemi
dr ett vanligt problem hos gravida kvinnor med typ 1-
diabetes, framfér allt under graviditetens forsta del och
utgdr en fara i forsta hand mot mamman. Nattlig hypo-
glykemi dr sarskilt svart att upptécka i tid. Kontinuerlig
glukosmitning kan vara ett satt att tidigt identifiera laga
blodglukosvarden, speciellt under natten.

Beskrivning av den
utvirderade metoden

Kontinuerlig glukosmatning (CGM)

Eftersom blodglukosbestdmningar bara ger en 6gon-
blicksbild har det sedan ldnge funnits ett behov av konti-
nuerlig glukosmatning. Ar 1999 introducerades den for-
sta apparaten for detta andamal pd marknaden [7]. Det
var for manga en stor 6verraskning ndr man med konti-
nuerlig glukosmatning kunde se hur mycket glukosnivan
sviangde under dagen jamfért med de enstaka prover pa-
tienten tagit. Fran borjan var detta en dold métning, dvs
patienten kunde inte se resultatet pa apparatens monitor
utan informationen laddades ned till en dator pa diabetes-
mottagningen. Sedan gick vardpersonalen igenom glu-
koskurvorna tillsammans med patienten. Trots denna be-
gransning pdvisades en positiv inverkan pa HbA;. [8].
Forst ar 2005 introducerades sa kallad real-time-métning,
dvs att glukosvédrdena syntes pa glukosmadtarens skdarm i
realtid, vilket entusiastiskt mottogs av savél patienter som
personal inom diabetesvarden. Kostnaden utgjorde dock
ett hinder for bredare anvandning, dven om det finns
studier som visade att HbA;. kunde sidnkas med bade
lang- och korttidsanvdndning av denna typ av kontinuer-
lig glukosmitning [9].

Kontinuerlig glukosmétning mater glukoshalten i under-
hudsfettet, inte i blodet (Faktaruta 1.1 och Figur 1.2)
och utgor ett alternativ till teststickor. Metoden anvénds
ndr man trots forsok till frekvent egenmétning inte far
onskad information. Professionen utarbetade ar 2007
forslag pa indikationer for anvandning av kontinuerlig
glukosmitning [10] som innefattar:




* Analys av nattlig glukoskontroll

* Analys av svdngningar i blodglukosnivaer

* Diagnostik av hypoglykemisk omedvetenhet
("unawareness of hypoglycaemia”)

* Analys av postprandiell glukoskontroll (gastropares)

* For optimal instéllning av basal-bolusdoser vid
behandling med insulinpump

* Vid diskrepans mellan HbA;. och resultat av sjélv-
tester med teststickor

* Som pedagogiskt instrument i patientundervisningen

* Insulininstallning vid graviditet.

Extra indikationer for barn och ungdomar (dar forsok
redan gjorts att minska antalet blodglukosméatningar):

» Nar det av olika anledningar dr svart att fa patienten
eller familjen att ta tillrdckligt antal blodglukostester

+ Aterkommande svara hypoglykemier

* Otillfredsstdllande HbA,.

Korttidsanvandning av kontinuerlig glukosmétning (kor-
tare dn tre manaderi strack) anvdnds ofta som ett kom-
plement till teststickor for att fa en battre forstaelse for

SBU ALERT — UTVARDERING AV NYA OCH ENSKILDA METODER INOM HALSO- OCH SJUKVARDEN

)SE0

hur blodglukosnivan hos en patient varierar, t ex under
natten eller efter maltider. Anvandningen av kontinuerlig
glukosmatning under en kortare tid kan sedan leda till att
man férdndrar den typ av insulinbehandling man redan
har (intensiv injektionsbehandling eller insulinpump) och
atergar till teststickor. Kontinuerlig glukosmétning an-
vdnds dven vid start av insulinpumpsbehandling for att
snabbare kunna uppna en optimal dosering. Denna typ
av anvandning har rapporterats i litteraturen [11] men
ingdr inte i denna genomgang da vi begransat sokning-
arna till anvandning av kontinuerlig glukosmatning langre
an tre manader.

Den tekniska utvecklingen har gatt mycket snabbt framat
géllande kontinuerlig glukosmatning med allt battre nog-
grannhet pd sensorerna, matt med MARD (mean abso-
lute relative difference) [12], vilket har lett till farre hypo-
glykemier [13]. Nyare generationer av sensorer som nu
kommer ut pa marknaden har inte dnnu hunnit testas i
langtidsstudier for effekt pa HbA,., men det finns dar-
emot en gedigen klinisk erfarenhet hos de kliniker som
anvander sensorerna.

Faktaruta 1.1 Insulinpumpar och kontinuerlig glukosmétning.

Kontinuerlig glukosmatning

(continuous glucose monitoring, CGM)
Glukoshalten kan matas kontinuerligt i underhudsfettet
via en separat sindare pa huden. Glukosvardet visas i
en separat monitor eller i displayen pa insulinpumpen.
Glukoshalten i underhudsfettet ar fordréjd 5-15 minu-
ter jamfort med om blodglukosnivan mats med hjilp av
teststickor och en kapilldrmatning fran fingertopparna.
Apparaten kan larma for bade héga och laga glukosvar-
den, och en del system kan dven larma fér snabbt sti-
gande eller snabbt sjunkande glukosvarden. | displayen
ser man en kurva pa glukosvédrden och pilar som talar
om i vilken riktning vardet dndras.

Insulinpump (continuous subcutaneous

insulin infusion, CSII)

En insulinpump 4r en apparat (som drivs av batterier)
och kontinuerligt tillfér insulin i underhudsfettet via en
kanyl under hela dygnet. Vid insulinpumpsbehandling
anvands inte nagot langverkande insulin. Detta ersétts
av basaldosen, dvs pumpen ger en langsam infusion av
kortverkande analoginsulin under hela dygnet for att
motsvara patientens behov av bakgrundsinsulin. Detta
innebdr att en mindre depa av insulin ligger subkutant
(i underhudsfettet), vilket kan vara en fordel genom
minskade svangningar i upptaget av insulin eller om
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situationen dndras under dagen (t ex spontan motion,
sjukdom med feber). Nackdelen med detta ar att det
finns en viss risk for ketonutveckling och ketoacidos
om det blir avbrott i tillférseln av basalinsulin. Vid
maltider ges bolusdoser, dvs stérre doser av maltids-
insulin, pad samma satt som vid pennbehandling genom
knapptryckning pa pumpen. Bolusdoser kan dven ges
om blodglukosnivan dr hég. Pumparna har algoritmer
for att rdkna ut forslag pa insulindoser dér hansyn tas
till aktuellt blodglukos, intag av kolhydrater och kvar-
varande insulindepa i underhudsfettet.

SAP (sensor-augmented pump)

SAP dr en kombination av insulinpump och kontinuerlig
glukosmitning. Vérden fran den kontinuerliga glu-
kosmatningen kan avldsas antingen i insulinpumpens
display eller pa en separat monitor. Studier av SAP jam-
fort med intensiv injektionsbehandling och teststickor
redovisas bade i denna rapport samt i SBU:s rapport
"Insulinpumpar vid diabetes".

LGS (low glucose suspend)
LGS ar en SAP som kan stdnga av tillférseln av basinsu-
lin automatiskt vid laga glukosvarden. Om inte anvin-
daren/férdldern reagerar pa larmet aterstartas pum-
pens basaldos efter tva timmar.
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Figur 1.2 Kontinuerlig glukosmatning sker med hjélp av en sensor som fists pa magen, yttre delen av skinkan
eller armen, samt en tradlés handenhet. Sensorn méter glukoshalten i underhudsfettet via en kanyl och sander
information till handenheten. P4 handenhetens display syns bade aktuella glukosvarden och en kurva 6ver tidigare
glukosviarden under dygnet. Enheten lagrar dven information och kan baras t ex i byxlinningen eller i en ficka.

Faktaruta 1.2 HbA,..

Det roda blodfargimnet hemoglobin i de réda blod-
kropparna kan binda glukos till sig, vilket kan matas
med enheten HbA.

Beroende pa blodglukosniva bildas en varierande
mangd HbA,. under hela den réda blodkroppens livs-
tid pa 120 dygn och aterspeglar ddrigenom en genom-
snittlig blodglukosniva.

HbA, . visar i praktiken med god precision glukoskon-
trollen 8-12 veckor bakat i tiden.

HbA,_4dr det viktigaste mattet pa langsiktig genomsnitt-
lig glukoskontroll som mats vid varje mottagningskon-
troll av patienter med diabetes, cirka var tredje manad.

HbA. uttrycks i procent av den totala hemoglobin-
mangden i blodet. Midtmetoden, som anvénds i Sve-
rige, var tidigare kalibrerade mot den sa kallade Mono
S-standarden. | denna rapport anges HbA;.-vdrden
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som de presenteras i studierna, dvs i DCCT procent-
varden. | studierna (inklusive den svenska studien av
Skogsberg och medarbetare, 2008 [17]) anvdnds ame-
rikansk DCCT-standard som ligger cirka en procent
éver Mono S-vidrden. IFCC (International Federation
of Clinical Chemistry) har tagit fram en ny gemensam
standard dir HbA;.-vdrden anges i mmol/mol och i
Sverige anvdnds nu denna standard. Det finns omrak-
ningstabeller mellan IFCC-vdrden och savadl DCCT- som
Mono S-virden (www.hbalc.nu).

En procentenhets forandring (cirka 10 mmol/mol) av
HbA;. motsvarar cirka 1,6 mmol/L férandring av medel-
blodglukos.

HbA,. korrelerar vl till risken for diabetiska foljdsjuk-
domar (senkomplikationer). En langvarigt hog HbA,-
niva dr kopplad till utvecklingen av komplikationer vid
diabetes och ar ett allmant accepterat surrogatmatt for
detta.




Faktaruta 1.3 Typ 1-diabetes.

Typ 1-diabetes utgdr 5-10 procent av all diabetes i
Sverige, men mer dn 95 procent av all diabetes hos
barn- och ungdomar i Sverige.

Vid typ 1-diabetes har kroppens egen insulinpro-
duktion helt, eller nédstan helt, upphért. Kroppens
immunsystem férstér de insulinproducerande cel-
lerna i bukspottkorteln, vilket pa sikt leder till total
insulinbrist och livslang insulinbehandling.

Behandling av typ 1-diabetes bestar av insulin som
ges fran diabetesdebuten med flera dagliga injektio-
ner, alternativt med hjalp av en insulinpump. Insu-
linbehandling vid typ 1-diabetes krdver upprepade
egna matningar for att styra blodglukosnivaerna och
for att undvika hypoglykemi. Det behévs ocksa regel-
bundenhet géllande maltidsordning och &vriga lev-
nadsvanor. Regelbunden motion férordas ocksa.

Det 6vergripande malet fér behandling av diabetes
dr att forhindra akuta och langsiktiga komplikationer
med bibehallen hog livskvalitet.

Sensor-augmented pump therapy (SAP)
Kontinuerlig glukosmétning kan dven kombineras med
insulinpumpsbehandling. Detta kallas "sensor-augmen-
ted insulin pump therapy", och finns i tva varianter
(Figur 1.3). Bada har en separat sensor for glukosmatning
men det som skiljer dr att en del system visar glukosvar-
den pd pumpens skdarm medan andra visar glukosvarden
pa en skdrm pa en separat monitor. Patienten kan sedan
justera insulindoseringen vid hoga eller laga matvarden.
Alla sensorsystem har ocksa en larmfunktion fér laga
och héga glukosvarden, vilket kan vara av sarskilt varde
vid hotande hypoglykemi hos smabarn som inte kan for-
medla att de kdnner av ett lagt blodglukosvarde, eller hos
barn och vuxna patienter som har forlorat formagan att
uppfatta varningssignalerna (sa kallad omedveten hypo-
glykemi, "unawareness").

| Sverige ar anvandningen av ett SAP-system godként
sedan 2009 pé foljande indikationer (TLV 2526/2008 [2]):

* vid tva eller fler svara hypoglykemier per ar som
kréaver hjdlp av annan person

* vid kvarstdende HbA;. p& minst 83 mmol/mol (9 %),
dar optimerad insulinbehandling misslyckas

* for barn som tar minst tio blodglukosprover per dygn
som dr medicinskt motiverade.
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Faktaruta 1.4 Typ 2-diabetes.
Typ 2-diabetes utgér 80-90 procent av all diabetes.

Typ 2-diabetes ér en sjukdom som vanligen debuterar
efter 40 ars alder och den ar starkt associerad med
overvikt och fetma.

Arftlighet, dvervikt och bristande fysisk aktivitet
samverkar i utvecklingen av sjukdomen.

Vid typ 2-diabetes dr kansligheten for insulin i lever-,
muskel- och fettceller nedsatt (insulinresistens), vilket
leder till ett 6kat behov av insulin. Samtidigt foreligger
en med tiden 6kande nedséttning av insulinproduktio-
nen och ndr den egnainsulinproduktionen inte langre
racker till for kroppens behov utvecklas diabetes.

Grunden i behandlingen ar att minska insulinresisten-
sen samt uppratthalla en tillrdcklig insulinproduktion.
For att astadkomma detta kravs livsstilsatgdrder som
okad fysisk aktivitet och kostforandringar. Om dessa
livsstilsforandringar inte racker for att uppratthalla
bra blodglukosnivaer anvands likemedel i tablett-
eller injektionsform (t ex insulin).

Eftersom typ 2-diabetes 4r en sjukdom med en grad-
vis 6kande nedséttning av insulinproduktionen beho-
ver manga patienter med tiden insulinbehandling.

Det overgripande malet fér behandling av diabetes
dr att med bibehallen hog livskvalitet forhindra akuta
och langsiktiga komplikationer.

Faktaruta 1.5 Defintioner av hypoglykemi.

Symtomgivande hypoglykemi ger upphov till ex-
empelvis svettning, hjartklappning, darrningar, hung-
erkédnslor eller tecken pa glukosbrist i centrala nerv-
systemet sasom koncentrationssvarigheter, trétthet,
nedstdmdhet och irritation.

Svar hypoglykemi definieras i de flesta kliniska
studier som hypoglykemi (for lagt blodglukos) av en
svarighetsgrad som kraver hjélp av utomstaende per-
son (t ex anhorig, sjukvardspersonal etc). Den allvar-
ligaste formen innebdr att patienten blir medvetslos,
och kan dven medféra kramper. Da behévs som regel
injektion av glukagon eller glukos.
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Tradlos overforing
av information

Figur 1.3 SAP innebdr att man bar bade en insulinpump och en sensor fér kontinuerlig glukosmatning. Sensorn
lagrar och 6verfér information om glukosvardena antingen till en display pa en separat monitor eller till insulin-
pumpens display. Bade aktuella glukosvarden och en kurva dver tidigare glukosvarden under dygnet visas. Med
informationen fran glukosmaitaren kan sedan inuslindoserna justeras.
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Illustratér: Mattias Karlén

| samband med att en nyare modell av kontinuerlig glu-
kosméatning godkidndes ar 2013 sidnktes gransen for
HbA, -kravet fér subvention till >70 mmol/mol (7,7 %
Mono S eller 8,5 % DCCT) [14].

LGS (low glucose suspend) dr en SAP som kan stdnga
av tillforseln av basalinsulin automatiskt vid laga glukos-
virden. Om inte anvdndaren eller fordldern reagerar pa
larmet aterstartas pumpen efter tva timmar. | Socialstyrel-
sens nationella riktlinjer for diabetesvarden fran ar 2010
beddms det vetenskapliga underlaget vara otillrdckligt for
att virdera effekten av behandling med SAP hos vuxna
med typ 1-diabetes [5]. De nationella riktlinjerna omfattar
inte diabetesbehandling hos barn och ungdomar.

Komplikationer och biverkningar

Infektioner kan uppstd om man inte rengér huden fore
insdttandet av nalen for kontinuerlig glukosmatning. En
studie av kontinuerlig glukosmétning [15] har rapporterat
reaktioner med roda irriterande utslag som kliar dér sen-
sorn stuckits in i huden och fasts med tejp. Symtom som
inflammation i underhuden (cellulitis) har ocksé observe-
rats vid anvdndning av glukosmétare med integrerad in-
sulinpump [16]. Det finns en risk for att tekniska problem
kan uppsta med sensorn och av den anledningen 4r det
viktigt att den kalibreras regelbundet med blodglukos-
vadrdena tagna med teststickor.

Eftersom sensorn visar glukosviarden med en férdréjning
finns det en risk for svara hypoglykemier om man enbart

Kontinuerlig subkutan glukosmétning vid diabetes

forlitar sig pa sensorns varden vid snabbt sjunkande
blodglukos. Sensorn ar inte godkénd for att anvdanda glu-
kosvidrderna som underlag for insulindosering, utan for
detta rekommenderas fortfarande teststickor. | praktiken
lar dock manga som anvander kontinuerlig glukosmétning
kdnna metoden sa pass vél att de dven doserar insulin uti-
fran vdrdet som sensorn ger.

Relation till andra metoder

En viktig del av egenvarden vid diabetes ar att personen
med diabetes ska fa korrekt och frekvent information om
sin aktuella glukosniva i blodet. Det behdvs framfor allt av
tva skdl, ndmligen for att man pa egen hand eller i samver-
kan med diabetesvardens personal ska:

a. kunna genomfora behandlingen pa ett sakert satt utan
att patienten drabbas av akuta allvarliga blodglukos-
rubbningar (allvarlig hypo- och hyperglykemi)

b. kunna optimera behandlingen mot basta mojliga
HbA;.-niva och dirigenom fa lagsta mojliga risk for
langsiktiga diabeteskomplikationer.

Standardmetoden &r att patienten med en lancett tar ett
kapillart blodprov som appliceras pa en teststicka och
som avldses i en apparat, sa kallad SMBG (self monito-
ring of blood glucose). Forutsattningarna ar darfor att
patienten har nddvandig utrustning, har blivit undervisad
i hur den ska anvdndas och inte minst har kunskap och
formaga att tolka testresultatet.




Testning bor ske bade sporadiskt och systematiskt. Spo-
radisk eller riktad testning gors t ex ndr man misstanker
eller har symtom pa kraftig blodglukosrubbning, i sar-
skilda situationer (t ex bilkérning, fysisk traning) eller for
att bedoma effekten av nagot man étit eller gjort. Syste-
matisk testning gors vid férutbestamda tillfallen (t ex fyra
ganger dagligen) oberoende av symtom for att samla in
blodglukosdata under en period som formar ett underlag
for analys och justering av grundbehandlingen. Insam-
lingen av data sker genom att patienten antingen sjilv
upprattar testprotokoll eller genom en elektronisk lagring,
overforing och bearbetning av data fran glukosmitaren
till patientens eget eller till sjukvardens datorsystem (t ex
genom det sd kallade Diasend-systemet, som kan ldsa av
de flesta pumpar och blodglukosmitare pa marknaden).
Det finns studier som visar att mer frekvent sjilvtestning
ar relaterat till battre HbA. vid typ 1-diabetes [18,19].
Att sjdlvtestning i praktiken inte sker tillrdckligt ofta har
forklarats med olika orsaker som bristande kunskap hos
patienten eller vardgivaren, att matning med teststickor
ar obehagligt eller obekvamt samt bristande motivation
hos patienten.

Vem som bor sjilvtesta, riktat eller systematiskt, beror pa
flera faktorer sisom den individuella malsattningen med
varden, risken for allvarliga akuta blodglukosrubbningar
(sdrskilt hypoglykemi), patientens ldkemedelsbehandling,
patientens férmaga att testa och tolka resultaten etc. Nar
det stélls hoga krav pa glukoskontrollen (dvs ett ndra nor-
malt HbA;) och nir ldkemedelsbehandlingen samtidigt
medfor stor risk for hypoglykemi ar saval riktad som sys-
tematisk blodglukostestning flera ganger dagligen néd-
vandigt om behandlingen ska bli framgangsrik och siker.
Det giller generellt for alla med typ 1-diabetes samt de
med insulinbehandlad typ 2-diabetes.

For barn och ungdomar rekommenderas cirka 7-8 prover
per dag (fére och efter maltid samt pa natten klockan
02:00-04:00) varannan vecka, och oftare vid behov
[20]. Mélet for HbAq. har satts till hogst 57 mmol/mol
(74 % DCCT) och sa ndra 52 mmol/mol (6,9 % DCCT)
som mojligt.

Vid typ 2-diabetes med annan behandling an insulin ger
ddremot inte systematisk sjdlvtestning av blodglukos ett
bittre behandlingsresultat [21]. Nationella riktlinjer for
diabetesvarden fran ar 2010 innehaller féljande rekom-
mendationer [5]:

Halso- och sjukvarden bor:
* erbjuda systematisk egenmatning av blodglukos till in-
sulinbehandlade patienter (prioritet 1)

* erbjudariktad egenmitning av blodglukos till personer
med typ 2-diabetes som inte behandlas med insulin vid
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speciella situationer sasom fordndringar i behandling,
akut svingande blodglukos eller i pedagogiskt syfte
(prioritet 3).

Halso- och sjukvarden bor inte:

* erbjuda systematisk egenmdtning av blodglukos till
personer med typ 2-diabetes som inte behandlas med
insulin (icke-gora).

Métning av blodglukos med teststickor skiljer sig i flera
avseenden fran kontinuerlig glukosmitning vad galler
glukosinformationen till patient och vardgivare. Saval
teststickor som kontinuerlig glukosmétning i realtid &r
anvindbart for sporadisk eller riktad glukostestning
(ddremot inte retrospektiv kontinuerlig glukosmatning).
Emellertid fungerar inte riktad matning med teststickor
ifall patienten inte har ndgon misstanke pa glukosavvi-
kelse och darfor inte méter sin blodglukosniva, exempel-
vis vid hypoglykemi utan symtom. | sadana situationer far
patienten dock den viktiga informationen med kontinu-
erlig glukosmitning i realtid. Aven vid systematisk test-
ning med teststickor blir informationen om glukosnivan
i blodet bristféllig. Manga patienter kommer som bast
upp i 2-4 testvarden per dygn och testningen sker ofta
under en begriansad del av dygnet (den sker t ex séllan
pa nitterna). For patienter med insulinbehandling, dar
glukosnivan varierar betydligt bade inom och mellan
dygnen, blir underlaget for systematisk analys otillrack-
ligt. Kontinuerlig glukosméatning ger ddrmed &verldgsen
information genom en stor mangd matvarden som tacker
hela dygnet, inklusive natten.

Malgrupp

Primar malgrupp for denna rapport dr Socialstyrelsen,
Tandvards- och likemedelsférménsverket (TLV), besluts-
fattare inom hélso- och sjukvarden, saval politiker, admi-
nistratorer av olika yrkeskategorier som ar kliniskt verk-
samma samt personer med diabetes och deras patient-
féreningar.

Resultat

| forsta hand har studier av medelhdg eller hog kvalitet
redovisats. | de fall ddr det saknas sadana studier beskrivs
dven de med lag kvalitet. Inkluderade studier redovisas
i Tabell 3-8 samt i sin helhet i Bilaga 1. Se Tabell 7 for
evidensgradering.

Barn med typ 1-diabetes

Retrospektiv kontinuerlig glukosmatning

Barn under ett 4r med diabetes

» Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att

bedéma effekten av retrospektiv kontinuerlig glukos-
méatning jamfort med teststickor hos barn under ett
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ar avseende samtliga effektmatt® da studier saknas
(@®000).

Férskolebarn

» Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att
bedoma effekten av retrospektiv kontinuerlig glukos-
matning jamfort med teststickor hos forskolebarn med
typ 1-diabetes avseende samtliga effektmatt® da stu-
dier saknas (®OQO0).

Barn och ungdomar i skoldlder

» Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att
bedoma effekten av retrospektiv kontinuerlig glukos-
matning jamfort med teststickor hos barn och ungdo-
mar i skoldldern avseende svar hypoglykemi (@OQO).

* Det vetenskapliga underlaget &r otillrackligt for att be-
doma effekten av retrospektiv kontinuerlig glukosmat-
ning jamfort med teststickor hos barn och ungdomar i
skolaldern avseende behandlingstillfredsstillelse, livs-
kvalitet, risk for senkomplikationer, dédlighet, ketoaci-
dos och nidrvaro i férskola da studier saknas (®OQ0).

Tva studier som undersokt effekten av retrospektiv konti-
nuerlig glukosmatning hos barn i skolaldern identifierades
(Tabell 3.1 och 3.2) [8,22]. Bada studierna bedémdes ha
medelhog kvalitet.

Svér hypoglykemi

Den ena studien, Yates och medarbetare, rapporterar
inga fall av svdra hypoglykemier i nagon av grupperna
[22]. | den andra studien, Ludvigsson och medarbetare,
rapporterades ett fall av svar hypoglykemi i varje grupp
[8].

HbA .

Bada studierna har HbA,. som primart utfallsmatt. Yates
och medarbetare [22] rapporterar att det inte fanns
nagon skillnad mellan grupperna medan Ludvigsson och
medarbetare [8] rapporterar en signifikant storre sank-
ning av HbA i gruppen med retrospektiv matning (-0,39
vs —0,10, p=0,011).

Ingen av studierna har undersokt livskvalitet, behand-
lingstillfredsstallelse, ketoacidos, risk fér senkomplikatio-
ner, dodlighet eller ndrvaro i forskola.

Kontinuerlig glukosmitning i realtid
(real-time CGM)

Barn under ett 4r med diabetes
* Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att
bedoma effekten av kontinuerlig glukosmétning i real-
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tid jamfort med teststickor hos barn under ett ar avse-
ende samtliga effektmatt* da studier saknas (©OOO).

Férskolebarn

» Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att
bedéma effekten av kontinuerlig glukosmétning i real-
tid jamfort med teststickor hos férskolebarn med typ
1-diabetes avseende svar hypoglykemi (@OQO). Fér
ovriga effektmatt (férdldrarnas upplevelse av livskvali-
tet och behandlingstillfredsstéllelse, risk for senkompli-
kationer, dodlighet, ketoacidos samt ndrvaro i forskola)
saknas studier.

Barn och ungdomar i skoldldern

* Hos barn och ungdomar i skoldldern med typ 1-diabe-
tes finns det begransat vetenskapligt underlag for att
fordldrarnas behandlingstillfredsstallelse ar hogre vid
behandling med kontinuerlig glukosmétning i realtid
jamfort med teststickor pa kort sikt (@DOO).

* Hos barn och ungdomar i skoldldern med typ 1-dia-
betes finns det begrinsat vetenskapligt underlag for
att det inte finns nagon skillnad i barnens upplevelse
av livskvalitet vid behandling med kontinuerlig glukos-
matning i realtid jamfort med teststickor pa bade kort
och lang sikt (®@@0O0).

* Hos barn och ungdomar i skoldldern med typ 1-diabe-
tes finns det begransat vetenskapligt underlag for att
det inte finns nagon skillnad i férédldrarnas upplevelse
av barnens livskvalitet vid behandling med kontinuer-
lig glukosmétning i realtid jamfort med teststickor pa
bade kort och lang sikt (®©OO0).

» Det vetenskapliga underlaget dr otillrackligt for att
beddéma effekten av kontinuerlig glukosmatning i real-
tid jamfort med teststickor hos barn och ungdomar i
skolaldern med typ 1-diabetes avseende svar hypo-
glykemi och ketoacidos (@OOO). Fér dvriga utfalls-
matt (risk for senkomplikationer, dédlighet samt pre-
station, resultat och nérvaro i skolan) saknas studier.

Tre artiklar identifierades som undersokt effekten av
kontinuerlig glukosmatning jamfért med teststickor oav-
sett diabetesbehandling (insulinpumpsbehandling eller
intensiv injektionsbehandling), se Tabell 3.3 och 3.4
[23-25]. Tva av artiklarna utgar fran samma studie (the
Juvenile Diabetes Research Foundation Continuous Glu-
cose Monitoring Study Group) som var en randomiserad,
kontrollerad studie fran USA, dar deltagarna anvdnde
kontinuerlig glukosmatning eller teststickor under sex
manader [23,25]. Studierna bedémdes ha hog kvalitet.
Den tredje artikeln beskriver en randomiserad, kontrol-

3 Se beskrivning av effektmatt under "Fragor och avgransningar”.
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4 Se beskrivning av effektmdtt under "Fragor och avgrdnsningar”.




lerad studie fran USA [24]. | den undersoktes effekten
av kontinuerlig glukosmdtning jamfort med teststickor
under sex manader hos barn mellan fyra och tio ar. Efter-
som medeldldern var 7,5£1,7 ar har vi valt att presentera
den under barn och ungdomar i skolaldern.

Dessutom identifierades fyra artiklar som undersokt ef-
fekten av kontinuerlig glukosmétning jamfort med test-
stickor, dér bade intervention- och kontrollgruppen hade
insulinpump, se Tabell 3.3 och 3.4 [26-29]. Av de fyra stu-
dierna var tre stycken RCT-studier, Battelino och medar-
betare, uppféljning efter sex man, medelhog kvalitet [26];
Hirsch och medarbetare, uppféljning efter sex manader,
medelhdg kvalitet [27]; Kordonouri och medarbetare
(2010), uppfdljning efter ett ar, hog kvalitet [29] och en
observationsstudie; Kordonouri och medarbetare (2012),
uppfoljning efter ytterligare ett ar, medelhog kvalitet [28].
Kordonouris tva studier avser patienter fran diabetesde-
buten, medan patienterna i de dvriga tva studierna har
etablerad diabetes.

Svér hypoglykemi

| studien av Tamborlane och medarbetare var det inga
svara hypoglykemier i aldersgruppen 8-14 ar, medan det
i dldersgruppen 15-24 ar var fler svara hypoglykemier i
kontrollgruppen (teststickor: 11,9 per 100 patientar, konti-
nuerlig glukosmétning: 3,6 per 100 patientar, p=0,14) [25].

| studien av Mauras och medarbetare var antal fall med
svar hypoglykemi nio farre per 100 patientar i den grupp
som hade kontinuerlig glukosmétning, men skillnaden var
inte signifikant (8,6 per 100 patientar (tre episoder) vs
17,6 (sex episoder), p=0,80) [24]. Inga konfidensintervall
ar redovisade.

Kordonouri och medarbetare fann ingen svar hypogly-
kemi i interventionsgruppen jamfort med fyra fall i kon-
trollgruppen (5,1 per 100 patientar, p=0,046) [29]. Hirsch
och Battelino redovisar inga separata barndata [26,27].

Ketoacidos

Tamborlanes och medarbetares studie redovisar inga fall
av ketoacidos i aldersgruppen 8-14 ar. | aldersgruppen
15-25 ar forekom ett fall av ketoacidos i kontrollgruppen
men ingen i interventionsgruppen [25]. | Mauras och
medarbetares studie forekom inga fall av ketoacidos [24].
Kordonouri och medarbetare anger inga uppgifter vid 12
manader men fran 12-24 manader intraffar tva episoder
i kontrollgruppen (2,9 per 100 patientar) [28]. Battelino
och medarbetare anger inga barndata, inte heller Hirsch
och medarbetare [26,27].

Behandlingstillfredsstéllelse
Behandlingstillfredsstallelsen hos férdldrar mattes i stu-
dien av Mauras och medarbetare [24]. | studien anvidndes
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"Glucose monitoring survey” som mater behandlingstill-
fredsstillelse bade med kontinuerlig glukosmétning och
med teststickor. Efter sex manaders behandling upplevde
interventionsgruppens fordldrar farre problem med blod-
glukosmatningen jamfoért med kontrollgruppen (2,7+0,5
vs 2,4+0,5, p=0,001, skala 1-4 dar hogre siffra anger farre
problem). De upplevde ocksa en positiv férandring under
de sista sex manaderna (2,3+0,3 vs 2,0+0,2, p<0,001,
skala 1-3 dédr hogre siffra anger storre forbattring).

Livskvalitet

Effekten pad upplevd livskvalitet med kontinuerlig glukos-
matning jamfort med teststickor redovisas i tva studier
[23,29].

Lawrence och medarbetare mitte livskvaliteten fran
bade barnets och férdldrarnas perspektiv med PedsQL
(Pediatric Quality of Life Inventory) [23]. Den uppmatta
livskvaliteten var hog vid studiestarten och férandrades
inte i nagon av grupperna under den sex manader langa
studieperioden.

Kordonouri och medarbetare undersokte livskvalitet
bade fran barnens (8-16 ar) och férdldrarnas (barn i
aldern 1-16 ar) perspektiv med det generiska instrumen-
tet KIDSCREEN, i samband med diabetesdebuten [29].
Livskvaliteten var da ldgre 4n medelvdrdet hos barn utan
diabetes inom Europa, mitt med samma instrument. Efter
sex manaders behandling hade dock bade interventions-
och kontrollgruppen en upplevd livskvalitet i niva med
europeiska medelvdrden och virdena forblev normala
ocksa efter ett ar. Att forvinta sig hogre livskvalitet dn
medelvdrdena hos barn utan diabetes dr nog inte aktu-
ellt; ungdomarna har diabetes och behandlingen kan inte
medfdra att de mar battre dn jamnariga utan diabetes. Det
dr dock mojligt att ett mer diabetesspecifikt instrument
skulle ha visat pa skillnader mellan grupperna.

Bade PedsQL och KIDSCREEN é&r graderade fran 0-100
(ju hogre poiang desto hogre livskvalitet). En forandring
pa 5-10 poéng kan anses vara kliniskt relevant. Lawrence
och medarbetare visade ingen férandring i den storleks-
ordningen. Detta gjorde dock Kordonouri och medar-
betare, men ddr kunde man méta lika stora forandringar
dven hos kontrollgruppen.

HbA,,

Tamborlane och medarbetare visade inte pa nagon skill-
nad i HbA. vid kontinuerlig glukosmétning jamfoért med
teststickor hos barn och ungdomar (814 ar: kontinuer-
lig glukosmiatning; —0,37 %, testickor; —0,22 %, p=0,29;
15-24 ar: kontinuerlig glukosmitning; —0,18, teststickor;
—-0,21 %, p=0,52) [25]. Vid en senare publicerad genom-
gang fann man en signifikant sankning i HbA;. om kon-
tinuerlig glukosmatning anvdndes i minst sex dagar per
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vecka bade i dldersgruppen 15-24 ar (0,5 %, avlist fran
figur) samt 8-14 4r (0,7 %, avlast fran figur) [30].

| Mauras och medarbetares studie var det inte hel-
ler nagon skillnad i HbA;.-sdnkning mellan grupperna
(-01% i bada). Bland de barn som anvdnde sensor
minst sex dagar per vecka (n=28) sdnktes dock HbA;
signifikant jamfort med dem som anvande den mer séllan
(n=41) (-0,3£0,7 % vs 0,0£0,5 %, p=0,01) [24].

Inte heller Kordonouri och medarbetare fann nagon
skillnad i HbA,_ vid 12 manader (kontinuerlig glukosmat-
ning: 7,441,2 %, teststickor: 7,6+1,4 %, p=0,45) [29], eller
vid 24 manader [28]. Det var heller inte ndgon skillnad
vid uppdelning i aldersgrupperna 1-5, 611 och 12-16
ar vid 12 manader. Men pa samma sitt som i studien av
Mauras och medarbetare fann dven Kordonouri (2010)
att HbAj.-sdnkningen var beroende av sensoranvind-
ningen. De som anvdnde minst en sensor per vecka hade
ett HbA;. pd 7,1 procent (95 % K, 6,8 till 7,4), jamfort med
de som anvinde férre eller inga sensorer: 7,6 procent
(95 % Kl, 7.3 till 7,9, p=0,032).

Battelino och medarbetare fann att HbA.-sdnkningen var
0,46 procent storre i interventionsgruppen jamfort med
kontrollgruppen (p<0,001) efter sex manaders behand-
ling (alder 1243,4 ar) [26]. Hirsch och medarbetare fann
ocksa en skillnad i interventionsgruppen vid sex manader
(alder 12-18 ar) jamfort med baseline pa —0,79 procent
(p<0,01) [27]. Kontrollgruppen hade en férdndring pa
-0,37 procent (p=0,57). Aven Hirschs och Battelinos stu-
dier visade att HbAq.-sdnkningen var beroende av sensor-
anvandningen, men redovisar inga separata barndata.

C-peptid

Med hjdlp av C-peptid kan den kvarvarande insulinpro-
duktionen mitas. Kordonouri fann en skillnad till fordel
for de som hade kontinuerlig glukosmétning vid 12 mana-
der i dldern 12-16 ar (fastande C-peptid 0,28 nmol/L
jamfort med 0,18, p=0,033) [29]. Vid 24 manader fanns
ocksa en skillnad sétillvida att de i interventionsgruppen
som anvdande minst en sensor per vecka hade en lidgre
minskning av fastande C-peptid jamfoért med kontroll-
gruppen, och de med en sensoranvidndning pa <1 per
vecka sammanslagna till en grupp (30,0 % jamfoért med
41,3 % p=0,005) [28].

Glukosvariabilitet

Svingande blodglukos (glukosvariabilitet) upplevs ofta
mycket negativt. En férdel med kontinuerlig glukosmat-
ning dr att den verkar kunna minska dessa svdngningar
[29]. Kordonouri och medarbetare fann vid 12 manader
en sankt MAGE (magnitude of amplitude of glucemic
excursions) i interventionsgruppen jamfért med kontroll-
gruppen (4,45 jamfort med 5,11, p=0,037).
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Biokemisk hypo- och hyperglykemi

Tamborlane och medarbetare redovisar ingen skillnad i
frekvensen hypoglykemier utan koma eller kramp mellan
grupperna [25].

Ingen av studierna har undersokt risk for senkomplika-
tioner, dédlighet eller prestation, resultat och nérvaro i
skolan.

SAP

Barn under ett 4r med diabetes

» Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att
bedoma effekten av SAP jamfoért med intensiv injek-
tionsbehandling och teststickor hos barn under ett ar
med diabetes avseende samtliga effektmatt> da studier
saknas (©O00).

Férskolebarn

* Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att
bedoma effekten av SAP jamfort med intensiv injek-
tionsbehandling och teststickor hos forskolebarn med
typ 1-diabetes avseende samtliga effektmatt® da stu-
dier saknas (#OOO).

Barn och ungdomar i skolilder

 Det finns mattligt starkt vetenskapligt underlag for att
barnens och ungdomarnas, samt fordldrarnas upple-
velse av behandlingstillfredsstéllelse dr hogre efter 12
manader vid behandling med SAP jamfért med inten-
siv injektionsbehandling och teststickor, hos barn och
ungdomar med typ 1-diabetes (BDDO).

» Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att
bedéma effekten av SAP jamfért med intensiv injek-
tionsbehandling och teststickor hos barn och ungdo-
mar med typ 1-diabetes avseende risk for ketoacidos,
svar hypoglykemi och livskvalitet (©OOO). For 6vriga
effektmatt (risk for senkomplikationer, dodlighet samt
prestation, resultat och ndrvaro i skolan) saknas studier
(®O00).

Tre artiklar identifierades som undersokt effekten av
SAP jamfoért med intensiv injektionsbehandling och test-
stickor vid typ 1-diabetes hos barn och ungdomar i skol-
aldern (Tabell 5.1 och 5.3) [16,31,32]. Alla avser samma
studie (STAR 3) som var en ett ar lang RCT med 82 barn
i aldrarna 7-12 ar och 74 ungdomar i aldrarna 13-18 ar.
Bergenstal och medarbetare [16] star bakom den forsta
publikationen (medelhdg kvalitet), vilken avser studien
i sin helhet, dvs alla aldersgrupper (7-70 ar). Separata
data presenteras dock enbart for dldersgruppen 7-18 ar.
Slover och medarbetare [32] presenterar endast data i

5 Se beskrivning av effektmatt under "Fragor och avgrédnsningar".




barngrupperna (7-12 respektive 13-18 ar), studien be-
démdes ha medelhog kvalitet. Rubin och medarbetare
[31] presenterar hdlsorelaterad livskvalitet och behand-
lingstillfredsstéllelse for barn och féréldrar. Studien be-
démdes ha hog kvalitet forutom for effektmatet livskvali-
tet dir bortfallet var stort och bristfalligt redovisat.

Svér hypoglykemi

Bergenstal och medarbetare redovisar att det inte var
nagra skillnader i hela barngruppen (SAP: 8,98 per 100
patientar jamfort med intensiv injektionsbehandling och
teststickor: 4,95, p=0,35) [16].

Ketoacidos

Bergenstal och medarbetare redovisar inte nagon skillnad
i antal ketoacidoser (SAP: 1,28 episoder per 100 patient
ar (1 episod) jamfort med injektionsbehandling och test-
stickor: 2,47 (2 episoder), p=0,20) [16].

Behandlingstillfredsstillelse

Okningen av behandlingstillfredsstillelsen vid 12 mana-
der jamfort med baseline var avsevirt hogre for SAP-
gruppen foér bade barnen och vardnadshavarna an for
gruppen med injektionsbehandling och teststickor [31].
For kontrollgruppen férandrades inte behandlingstill-
fredsstéllelsen, den var vid 12 manader avsevirt lagre
dn hos SAP gruppen (en 6kning fran 42,9 vid baseline till
441 pa en skala 0-100 jamfort med en 6kning fran 52,1
till 82,4 for SAP-gruppen, p<0,0001).

Livskvalitet

Rubin och medarbetare redovisar resultat for hela barn-
och ungdomsgruppen (7-18 ar) och deras vardnads-
havare avseende hélsorelaterad livskvalitet med det
generiska instrumentet PedsQL (Pediatric Quality of Life
Inventory) [31]. Det fanns ingen skillnad i livskvalitet mel-
lan SAP-gruppen och gruppen med injektionsbehandling
och teststickor. Forutom en forbattring av sa kallat psy-
chosocial score i gruppen med injektionsbehandling och
teststickor var det inga forandringar fran baseline efter
ett ars behandling. Den upplevda livskvaliteten méatt med
instrumentet PedsQL var hog redan vid studiestart. Det
ar majligt att ett mer diabetesspecifikt instrument skulle
ha visat pa férandringar.

HbA ;.

Slover och medarbetare [32] redovisar ingen skillnad i
HbA,. i kontrollgruppen hos barn i aldern 7-12 ar efter
12 manader (baseline: 8,2 %, 12 manader: 8,2 %), medan
SAP-gruppen vid baseline hade ett HbA -vdrde pa 8,21
procent och efter 12 manader 7,7 procent (p<0,05 jamfort
med kontroll). HbA. i kontrollgruppen med barn i aldern
13-18 ar steg fran 8,4 procent vid baseline till 8,8 procent
vid 12 manader, medan SAP-gruppen sjonk fran 8,33 pro-
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cent vid baseline till 8,0 procent vid 12 méanader, (p<0,01
jamfort med kontroll).

Barngruppen 7-12 ar anvéande sensorerna mer regelbun-
det dn tonarsgruppen 13-18 ar (62 respektive 63 % vid
kvartal 1, jaimfort med 63 respektive 55 % vid kvartal 2-4,
p=0,025 for hela aret).

HbA, var lagre med 6kande sensoranviandning.

Glukosvariabilitet

Svangande blodglukos (glukosvariabilitet) upplevs ofta
mycket negativt och en férdel med SAP 4r att den ver-
kar kunna minska dessa svangningar [32]. Jamforelse av
kontinuerlig glukosmatning mellan grupperna visade pa
minskad glukosvariabilitet mdtt som standarddeviation
(SD-score) for SAP i bada dldersgrupperna jamfort med
intensiv injektionsbehandling och teststickor, men mins-
kad MAGE (Magnitude of amplitude of glucemic excur-
sions) bara i tonarsgruppen.

Biokemisk hypo- och hyperglykemi

Jamforelse av kontinuerlig glukosméatning mellan SAP-
gruppen och gruppen med injektionsbehandling och test-
stickor visade signifikant mindre yta (AUC, area under the
curve) for glukosvirden >13,9 mmol/l och >10,0 mmol/|
efter 1 ar for SAP jamfort med intensiv injektionsbehand-
ling och teststickor i bada aldersgrupperna. Vad giller
biokemisk hypoglykemi var det ingen skillnad for AUC
(<3,9 mmol/I eller <3,3 mmol/I) [32].

Ingen av studierna har undersokt risk for senkomplika-
tioner, dodlighet eller prestation, resultat och nédrvaro i
skolan.

Vuxna med typ 1-diabetes

Retrospektiv kontinuerlig glukosmitning

» Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att
bedoma effekten av retrospektiv kontinuerlig glukos-
matning jamfort med teststickor hos vuxna med typ 1-
diabetes avseende svar hypoglykemi (€OOO).

* Det vetenskapliga underlaget ar otillrdckligt for att
bedoma effekten av retrospektiv kontinuerlig glukos-
matning jamfort med teststickor hos vuxna med typ
1-diabetes avseende livskvalitet, behandlingstillfreds-
stéllelse, risk for senkomplikationer, dédlighet, keto-
acidos da studier saknas (®OQ0).

» Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att
bedoma effekten av retrospektiv kontinuerlig glukos-
matning jamfort med teststickor hos kvinnor som
planerar att bli gravida samt gravida kvinnor med typ
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1-diabetes avseende samtliga effektmatt® da studier
saknas (OOO0).

En systematisk Oversikt identifierades som utvarderat
effekten av retrospektiv kontinuerlig glukosmétning avse-
ende risken for svara hypoglykemier och HbA;. jamfort
med teststickor vid typ 1-diabetes hos vuxna (Tabell 4.1
och 4.2) [34]. Den systematiska dversikten bedémdes ha
hog kvalitet.

Svdr hypoglykemi

| en studie med 109 patienter som var inkluderad i 6ver-
sikten av Langendam och medarbetare fann man en 6kad
risk for svar hypoglykemi i interventionsgruppen efter
tre manader vid typ 1-diabetes, relativ risk: 1,14 (KI 95 %
0,07 till 17,72) [35].

HbA,,

For typ 1-diabetes fann Langendam och medarbetare
ingen statistiskt signifikant skillnad i HbA, efter tre mana-
der jamfort med teststickor. Detta baseras pa tva studier
(Chico och medarbetare samt Tanenberg och medarbe-
tare) dar skillnaden i HbA,_ var —0,30 (KI 95 %, —0,89 till
0,29) i den férstndmnda studien medan den senare stu-
dien visade pa en skillnad i HbA;. pa —0,01 (KI 95 %,
-0,42till 0,40).

Langendam och medarbetare identifierade inga studier
som undersokt retrospektiv kontinuerlig glukosmétning
och effektmatten livskvalitet, behandlingstillfredsstallelse,
risk for senkomplikationer, ketoacidos eller dédlighet.

Kontinuerlig glukosmitning i realtid

(real-time CGM)

» Det vetenskapliga underlaget dr otillrackligt for att
beddma effekten av kontinuerlig glukosmatning i real-
tid jamfort med teststickor hos vuxna med typ 1-
diabetes avseende svar hypoglykemi, ketoacidos, be-
handlingstillfredsstillelse och livskvalitet (©OOO).
For ovriga effektmatt (risk for senkomplikationer och
dodlighet) saknas studier.

* Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att
bedoma effekten av kontinuerlig glukosmatning i real-
tid jamfort med teststickor hos kvinnor som planerar
att bli gravida samt gravida kvinnor med typ 1-diabe-
tes avseende samtliga effektmatt® da studier saknas
(®000).

Oversikten av Langendam och medarbetare utvirderade
effekten av kontinuerlig glukosmatning i realtid avse-
ende risken for svar hypoglykemi, ketoacidos, HbA;. och
paverkan pa livskvalitet och behandlingstillfredsstéllelse,

6 Se beskrivning av effektmdtt under "Fragor och avgrédnsningar”.
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jamfort med teststickor vid typ 1-diabetes hos vuxna
(Tabell 4.3 och 4.4) [34]. | dversikten ar bade studier
pa SAP och kontinuerlig glukosmétning inkluderade.
SAP-studierna redovisas separat i avsnitten om SAP.
Cosson och medarbetare togs inte heller med da antalet
deltagare med typ 1-diabetes endast var nio stycken, och
darfor inte uppfyllde vara inklusionskriterier.

Efter Langendams systematiska 6versikt publicerats har
vi identifierat ytterligare en RCT-studie som utvdrderat
kontinuerlig glukosmétning i realtid jamfort med test-
stickor (Battelino och medarbetare, 2012 [26]). Studien
bedomdes ha medelhdg kvalitet (Tabell 4.5).

Svar hypoglykemi

| fyra studier (Bergenstal och medarbetare, 2010;
Hermanides och medarbetare, 2011; Juvenile och med-
arbetare, 2008; Peyrot och medarbetare, 2009; totalt
539 patienter) som ingar i Langendams &versikt utvarde-
rades risken for svar hypoglykemi med kontinuerlig glu-
kosmétning i realtid jamfort med teststickor vid typ 1-dia-
betes. Av dessa behandlar tva studier SAP (Hermanides
och Peyrot), varav en fick lag kvalitet i var kvalitetsgransk-
ning, och beskrivs darfér inte vidare (Peyrot). Juvenile
och medarbetare’ fann en 6kad risk for svar hypoglykemi
i interventionsgruppen efter sex manader, relativ risk: 1,11
(K1 95 %, 0,32 till 3,87). Antalet svara hypoglykemier var
fem stycken i interventionsgruppen jamfort med fyra i
kontrollgruppen.

| Battelino och medarbetare var antalet svara hypoglyke-
mier i interventionsgruppen hégre dn kontrollgruppen:
5,7 episoder per 100 patientar jamfoért med 2,83 per 100
patientar (p=0,40) for hela studiepopulationen (barn och
vuxna) [26].

Ketoacidos
Juvenile och medarbetare redovisar inga fall av ketoaci-
dos i aldersgruppen dldre dn 25 ar vid sex manader.

| Battelino och medarbetare var frekvensen ketoaci-
dos jamforbar mellan grupperna: tva jamfort med fyra
(p=0,47) for hela populationen (barn och vuxna) [26].

Behandlingstillfredsstallelse

| Langedams oversikt anges tva studier som undersokte
effekten av kontinuerlig glukosmétning i realtid avseende
behandlingstillfredsstallelse vid typ 1-diabetes hos vuxna.
Av dessa dr den ena en SAP-studie (Hermanides) och den
andra studien (som jamférde med teststickor) bedémdes
ha lag kvalitet (Peyrot). Inga resultat for behandlingstill-
fredsstillelse finns sdledes att redovisa.

7 Bendmns som Tamborlane och medarbetare, 2008 [25] i resultat-
redovisningen for barn.




Livskvalitet

| Langedams &versikt [34] anges tva studier (Hermanides
och medarbetare, 2011; Juvenile och medarbetare, 20088)
som undersokte effekten av kontinuerlig glukosmétning i
realtid varav en var en SAP-studie (Hermanides). Den
andra studien (Juvenile) kunde inte pavisa ndgon skillnad
i livskvalitet mellan kontinuerlig glukosmatning i realtid i
jamforelse med teststickor vid typ 1-diabetes.

HbA,.

Tva studier i Langendams oversikt utvdrderade konti-
nuerlig glukosmétning i realtid jamfért med teststickor
(Hirsch och medarbetare, 2008; Juvenile och medar-
betare, 2008). | studien av Hirsch och medarbetare var
HbA,-skillnaden —0,12 procent (KI 95 %, —0,38 till 0,14)
vid tre manader och -0,05 procent (KI 95 %, —-0,31 till
0,21) vid sex manader. Vidare visades att mer dn 60
procents sensoranvidndning gav en signifikant storre
HbA, -reduktion (p=0,046). Juvenile och medarbetare
uppvisade en HbA;-skillnad pa —0,29 procent (K| 95 %,
-0,48 till -0,10) vid tre manader och —-0,52 procent (Kl
95 %, —0,72 till —0,32) vid sex manader. Likasa var ande-
len patienter som sadnkte sitt HbA;. med minst 0,5 pro-
centenheter storre i interventionsgruppen: RR (risk ratio)
4,25 (K195 %, 1,76 till 10,22) efter sex manader.

Battelino och medarbetare visade ett lagre HbA,. i inter-
ventionsgruppen efter sex manader; -0,41 procent (Kl
95 %, —0,28 till =0,53), dvs —4,4 mmol/mol [26].

Inga studier identifierades som undersokt kontinuerlig
glukosmitning i realtid avseende effektmatten risk for
senkomplikationer eller dédlighet.

Kvinnor som planerar att bli gravida

och gravida kvinnor med typ 1-diabetes

Endast en studie av kontinuerlig glukosmétning under
graviditet identifierades. Dock uppfyllde studien inte
vara fordefinierade kriterier for medelhtég studiekva-
litet och bedémdes didrmed ha lag studiekvalitet [36].
Studien var en RCT-studie omfattande totalt 42 kvinnor
med typ 1-diabetes och 25 kvinnor med typ 2-diabetes.
Kvinnorna randomiserades i tidig graviditet till sedvanlig
vard eller sedvanlig vard i kombination med monitore-
ring med kontinuerlig glukosmédtning var 4-6:e vecka.
Data fran den kontinuerliga glukosméatningen anvindes
sedan som underlag for diskussion med patienten vad
gillde insulindosering. Primir utfallsmatt var HbAq. under
andra och tredje trimestern. Sekundira utfallsmatt var
fodelsevikt och makrosomi (barn med fodelsevikt dver
fyra kilo). Studien visade att interventionsgruppen hade

8 Bendmns som Lawrence och medarbetare 2010 [16] i resultat-
redovisningen for barn. Langendam anger felaktigt Juvenile 2008
men redovisar resultat fran Juvenile 2009.
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signifikant ldgre HbA;. under tredje trimestern, lagre
fodelsevikter och lagre forekomst av makrosomi. Dessa
resultat maste dock bedémas med forsiktighet da stora
skillnader foreldg vid studiens start mellan patienterna i
interventions- och kontrollgrupp. Kvinnorna i interven-
tionsgruppen hade signifikant lingre diabetesduration 4n
patienterna i kontrollgruppen (medelvérde interventions-
grupp: 15,2 &r (SD 11,0) vs 10,0 ar (SD 8,8) i kontrollgrup-
pen, p=0,03). Vidare hade 18,4 procent av kvinnorna i
interventionsgruppen angiopati (karlsjukdom) mot 9,7
procent i kontrollgruppen. Dessa skillnader dr potentiellt
mycket viktiga for studiens resultat da angiopati har en
vilkdant himmande inverkan pa fostertillvaxt.

SAP

* Hos vuxna med typ 1-diabetes finns begransat veten-
skapligt underlag for att behandlingstillfredsstallelsen
ar hogre efter 6 manader vid behandling med SAP jam-
fort med intensiv injektionsbehandling och teststickor
(®D00).

* Hos vuxna med typ 1-diabetes finns ett mattligt veten-
skapligt underlag for att behandlingstillfredsstéllelsen
ar hogre efter 12 manader vid behandling med SAP
jamfoért med intensiv injektionsbehandling och test-
stickor (B@@O).

* Det finns begransat vetenskapligt underlag for att det
inte finns nagon skillnad i risk for svar hypoglykemi vid
behandling med SAP jamfért med intensiv injektions-
behandling och teststickor efter 12 manader hos vuxna
med typ 1-diabetes (BSOO).

» Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att
bedéma effekten av SAP jamfért med intensiv injek-
tionsbehandling och teststickor hos vuxna med typ 1-
diabetes avseende risk for ketoacidos och livskvalitet
(@O00). For ovriga effektmatt (risk for senkomplika-
tioner och dodlighet) saknas studier (6OOO).

* Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att be-
doma effekten av SAP jamfort med intensiv injektions-
behandling och teststickor hos kvinnor som planerar
att bli gravida och gravida kvinnor med typ 1-diabe-
tes avseende samtliga effektmatt® da studier saknas
(®O000).

Fyra studier identifierades som utvarderat SAP jamfort
med intensiv injektionsbehandling och teststickor hos
vuxna med typ 1-diabetes (Tabell 6.1 och 6.2) [16,31,37,
38]. Tre av studierna representerar den tidigare nimnda
STAR 3-studien [16,31,38]. De fyra studierna bedémdes
ha medelhog kvalitet.

9 Se beskrivning av effektmatt under "Fragor och avgrdnsningar”.
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Livskvalitet

Tva av studierna [31,37], Rubin och medarbetare och
Hermandes och medarbetare undersokte effekten av
SAP i jamférelse med intensiv injektionsbehandling och
teststickor pa effektmattet livskvalitet och med en upp-
foljningstid pa sex manader. Studierna kunde inte pavisa
nagon skillnad i livskvalitet mellan SAP i jamforelse med
intensiv injektionsbehandling och teststickor (Tabell 6.2).

Behandlingstillfredsstallelse

Samma studier [31,37] undersokte effekten pa behand-
lingstillfredsstéllelse vid typ 1-diabetes hos vuxna med en
uppfoljningstid pa 6 och 12 manader. De bada studierna
visade att behandlingstillfredstallelsen 6kade till fordel
for SAP-gruppen i jamforelse med intensiv injektionsbe-
handling (Tabell 6.2).

Svdr hypoglykemi

Hermanides och medarbetare fann en hypoglykemifrek-
vens pa 19 per 100 patientar for SAP jamfort med 6 per
100 patientér for intensiv injektionsbehandling och test-
stickor (p=0,21) [37]. Bergenstal och medarbetare fann att
hypoglykemifrekvensen var 15,31 jamfort med 17,62 per
100 patientar (p=0,58) men siffrorna avser hela studie-
populationen (bade vuxna och barn) [16].

Ketoacidos

Hermanides och medarbetare rapporterar endast en
ketoacidos (i SAP-gruppen) [37]. Bergenstal och medar-
betare rapporterar tva fall av ketoacidos i interventions-
gruppen, jamfort med inget fall i kontrollgruppen (ingen
statistiskt signifikant skillnad) [16].

HbA,.

Bergenstal och Hermanides jamférde SAP mot intensiv
injektionsbehandling och teststickor vid typ 1-diabetes
vad géller effekt pa HbA.. | STAR 3-studien sdgs en sig-
nifikant battre HbA.-sdnkning med SAP, med en skillnad
mellan grupperna pa 0,6 procentenheter (p<0,001) efter
12 ménader [16]. | studien av Hermanides och medarbe-
tare sags en skillnad pa —1,21 procentenheter (95 % K
-1,52 till -0,90, p<0.001) efter 26 veckor till fordel for
SAP [37]. Resultaten av bada studierna ar siledes sam-
stimmiga och effektens storlek &r kliniskt relevant.

Ingen av studierna har undersokt risk for senkomplikatio-
ner och dodlighet.

Vuxna med typ 2-diabetes

Retrospektiv kontinuerlig glukosmatning

* Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att
bedoma effekten av retrospektiv kontinuerlig glukos-
matning jamfort med teststickor hos vuxna med typ 2-
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diabetes avseende samtliga effektmatt’® da studier
saknas (@OQO0).

* Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att
bedéma effekten av retrospektiv kontinuerlig glu-
kosmatning jamfort med teststickor hos kvinnor som
planerar att bli gravida samt gravida kvinnor med typ
2-diabetes avseende samtliga effektmitt’® da studier
saknas (@OQOO0).

Kontinuerlig glukosmétning i realtid

* Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att be-
doma effekten av kontinuerlig glukosmatning i realtid
jamfort med teststickor hos vuxna med typ 2-diabe-
tes avseende samtliga effektmatt’® da studier saknas
(®O00).

* Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att be-
doma effekten av kontinuerlig glukosmatning i realtid
jamfort med teststickor hos kvinnor som planerar att
bli gravida samt gravida kvinnor med typ 2-diabe-
tes avseende samtliga effektmatt’® da studier saknas
(@0O00).

Inga studier hittades som utvdrderade nagra primdra
effektmatt. For typ 2-diabetes identifierades tre studier
som utvarderade HbA,, se Tabell 4.6 och 4.7 [39-41].

Yoo och medarbetare fann att HbA, i interventionsgrup-
pen efter tre manader foll fran 9,1+1,0 procent till 8,0+1,2
procent medan det i kontrollgruppen foll fran 8,7+0,7
procent till 8,3+1,1 procent, vilket innebar en stérre sank-
ning (p=0,004) och béttre HbA. vid tre man (p<0,01) i
interventionsgruppen jamfort med kontrollgruppen [41].
Newman och medarbetare har publicerat en RCT-studie
(bade patienter med typ 1- och typ 2-diabetes) med tva
olika interventioner™ och tva kontrollgrupper (en med
aterkommande aterkopplingar av resultat fran matningar
med teststickor hos sjukskéterska och en med sedvanlig
behandling inklusive teststickor) [39]. Efter 18 manader
hade HbA,. sinkts fran 9,0+1,1 procent till 8,5+1,2 pro-
cent med kontinuerlig glukosmitning och fran 9,4+1,3
procent till 8,9+1,6 procent i kontrollgruppen. Dessa
resultat var inte statistiskt signifikanta. Den relativa risken
for sjdlvrapporterade hypoglykemier (=<3,5 mmol/L) var
0,92 (KI 95 %, 0,77 till 1,23). Resultatet sarredovisas inte
for typ 1- och typ 2-diabetes men det anges att det inte
fanns nagra statistiskt signifikanta skillnader i en sub-
gruppsanalys. Den tredje studien av Vigersky och med-
arbetare [40] visade en storre sinkning av HbA,. efter 12

10 Se beskrivning av effektmatt under "Fragor och avgransningar”.

11 Minimed CGM eller Glucowatch. Glucowatch redovisas inte
i denna rapport.




manader i interventionsgruppen jamfort med baseline:
0,841,5 procent jamfort med 0,2+1,3 procent (p=0,04).
Déaremot fanns ingen skillnad i HbA; vid 12 manader. For
hypoglykemi redovisades inga resultat.

Sensor augmented pump therapy (SAP)

» Det vetenskapliga underlaget dr otillrackligt for att
bedéma effekten av SAP jamfért med intensiv injek-
tionsbehandling och teststickor hos vuxna med typ
2-diabetes avseende samtliga effektmatt’? da studier
saknas (©@O0O0).

» Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att
bedoma effekten av SAP jamfort med intensiv injek-
tionsbehandling och teststickor hos kvinnor som pla-
nerar att bli gravida och gravida kvinnor med typ 2-
diabetes avseende samtliga effektmatt’> da studier
saknas (©@O00).

Komplikationer och biverkningar

Ingen av studierna har redovisat specifika komplikationer
eller biverkningar till foljd av kontinuerlig glukosmatning
eller SAP, férutom svara hypoglykemier och ketoacidos
som redovisats ovan.

Ekonomiska aspekter

Detta avsnitt bestar av tva delar. Den forsta delen handlar
om kontinuerlig glukosmitning jamfért med méatning med
teststickor. Den andra delen handlar om SAP jamfért med
behandling med intensiv injektionsbehandling i kombina-
tion med métning med teststickor. | bada avsnitten pre-
senteras forst en berdkning av interventionskostnader
och sedan resultaten fran den litteraturgenomgang som
gjorts avseende metodernas kostnadseffektivitet. SBU:s
berdkningar av kostnader dr baserade pa uppgifter for
vuxna med typ 1-diabetes men kostnaderna bedéms inte
skilja sig at i ndgon storre utstrackning for behandling av
patienter med typ 2-diabetes och barn. Fér en ndrmare
presentation av de hdlsoekonomiska begrepp och meto-
der som anvinds i detta kapitel hdnvisas till SBU:s hand-
bok i utvédrdering av metoder i hélso- och sjukvarden,
kapitel 11 [42], se www.sbu.se.

Kontinuerlig glukosmatning

Kostnader

SBU har berdknat en genomsnittlig arskostnad fér kontinu-
erlig glukosmétning jamfort med méatning med teststickor.
Forutom kostnaden for systemet for kontinuerlig glukos-
matning (métare, monitor och sandare) inrdknas kostnader
for de sensorer som anvands fér att mata blodglukosnivan.
| berdkningarna antas kontinuerlig glukosmatning anvén-
das sex av sju dagar i veckan ([43], Online appendix). Det

12 Se beskrivning av effektmatt under "Fragor och avgrénsningar".

SBU Alert-rapport nr 2013-04

SBU ALERT — UTVARDERING AV NYA OCH ENSKILDA METODER INOM HALSO- OCH SJUKVARDEN

ar dock vanligt i Sverige att systemet lanas ut till patienter
under en till fyra veckor. For att ocksa belysa denna typ av
anvandning presenteras dven resultatet for en berdkning
av kostnaden for fyra veckors anvandning. Det dr dock
viktigt att betona att resultaten i denna rapport bygger pa
en langsiktig anvandning av kontinuerlig glukosmating.
Baserat pd utlatanden fran SBU:s expertgrupp antas
patienter som miter glukos med teststickor anvanda fyra
stycken teststickor per dag, medan patienter med kon-
tinuerlig glukosmitning antas anvinda tva stycken per
dag. Priserna som anvidnds for kontinuerlig glukosmét-
ning baseras pa genomsnittliga priser exklusive moms
fran de upphandlingar som genomférts av landstingen
[44,45]. For en detaljerad beskrivning av de uppgifter
som anvants i berdkningen, se Bilaga 2.

SBU:s berdkning visar en genomsnittlig arskostnad for
kontinuerlig glukosmatning pa 32 300 kronor per patient
(avrundat till jdmna hundratal). En stor del av kostnaden
utgors av kostnaden for sensorer till glukosmétaren (cirka
20200 kronor per ar). Om mitningen begrdnsas till
endast fyra veckor blir arskostnaden per patient istéllet
7 300 kronor (Tabell 2.1). | det senare fallet har vi antagit
att systemet for kontinuerlig glukosmétning kan anvén-
das av tio patienter per ar och att patienterna under res-
ten av aret anvdnder teststickor. Att mata med teststickor
under hela aret kostar 4 700 kronor per patient och ar.
Jamfort med mitning med teststickor kostar kontinuerlig
glukosmatning alltsa cirka 28 000 kronor mer per ar och

Table 2.1 Intervention cost (in Swedish kronor)
of continuous glucose monitoring and self monitoring
with test strips, per patient and year.

Long-term* | Short- Self

use of term** monitoring

continuous | use of

glucose continuous

monitoring | glucose

monitoring

Continuous 9442 944 -
glucose
monitoring
system
(including
startkit and
4 sensors)***
Sensors 20217 1859 -
Lancets 250 422 438
Test strips 2435 411 4263
Total 32344 7 336 4701

*  Six of seven days a week during the whole year.

** During 4 weeks only.

*** Based on the guarantee time given by the producers, the life
span of the continuous glucose monitor is assumed to be two
years while the life span of the transmitter is assumed to be
6-12 months depending on the producer.
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patient om den kontinuerliga mdtningen anvinds sex av
sju dagar i veckan, och endast cirka 2 600 kronor mer per
ar och patient om den endast anvéands under fyra veckor.

Da det for framfor allt sma barn anvénds fler teststickor
an for vuxna, ibland upp mot tio till tjugo stickor per dag,
ar kostnaden fér mitning med teststickor formodligen
hogre for barn dn i berdkningen som gjorts fér vuxna. Om
antalet teststickor kan reduceras med tio per dag vid kon-
tinuerlig glukosmatning jamfort med egen matning med
teststickor, skulle det kunna ledattill en kostnadsbesparing
pa cirka 9 100 kronor per ar och patient. Detta innebar
att merkostnaden for kontinuerlig glukosmatning skulle
sdnkas till cirka 18 500 kronor per ar och patient.

Utdver ovanstdende arskostnader tillkommer kostnader
for patientutbildning och uppféljning for anvandningen av
kontinuerlig glukosmitning. Utbildningen tar i genomsnitt
en timme och 48 minuter (SBU:s praxisundersokning, se
Bilaga 4 och 5). Oftast ges utbildningen av en sjukskéter-
ska. Personalkostnaden for detta blir da cirka 840 kronor
per patient om utbildningen halls individuellt. Utbild-
ningskostnaden har inte rdknats med i arskostnaden da
den 4r en engéngskostnad och det saknas uppgifter pa
hur manga ar denna bor spridas dver.

Kostnadseffektivitet

For att bedéma om anvandning av kontinuerlig glukos-
matning dr kostnadseffektivt behdver de 6kade kostnader
som forknippas med kontinuerlig glukosmétning jamfort
med teststickor sattas i relation till skillnaden i effekt
mellan dessa tva mitsatt. For att avgéra om effekten
av kontinuerlig glukosmatning éar tillrackligt stor for att
motivera de 6kade kostnaderna behdver vi veta hur mat-
ningen paverkar livskvalitet och éverlevnad. Manga av
de hilsoekonomiska studier som gjorts pa dmnet baseras
emellertid pd effekten pa surrogatmattet HbA,.. Detta
beror pa att diabeteskomplikationer uppstar forst efter en
lang tid och att den relevanta effekten darfor inte gar att
fangairandomiserade studier som endast pagar niagra ar.
Istallet skattas i regel effekten pa éverlevnad och livskva-
litet med hjilp av en beslutsmodell som kombinerar infor-
mation fran studier pa behandlingseffekt (matt i HbA;.)
med resultat fran studier som undersokt just relationen
mellan HbA. och olika diabeteskomplikationer, och som
i sin tur kopplas samman med resultaten fran studier som
undersokt komplikationernas effekt pa livskvalitet och
overlevnad.

| litteratursokningen identifierades tre relevanta kost-
nadseffektivitetsstudier som jamfort kontinuerlig glukos-
matning med teststickor (Tabell 2.2) [32,36,37]. Tva av
dem dr amerikanska modellstudier [43,46] i vilka langsik-
tiga kostnader och effekter for vuxna patienter med typ
1-diabetes har simulerats utifrin metodernas effekt pa
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HbA, . Bada dessa studier beddmdes ha hog kvalitet och
baseras pa kliniska studier med hog kvalitet. Eftersom
amerikanska héalso- och sjukvardskostnader generellt satt
ar betydligt hogre dn i Sverige kan overférbarheten till
svenska forhallanden dock ifragasattas.

For patienter som vid studiens start haft ett HbA; pa
minst 7,0 procent baserades bada studierna pa en minsk-
ning av HbA;. med 0,53 procent till férdel for kontinuerlig
glukosmatning [25]. Huang och medarbetare har dess-
utom simulerat kostnader och effekter for patienter med
HbA,. mindre dn 7,0 procent [43]. | den senare popula-
tionen antogs patienter med kontinuerlig glukosmétning
behalla sin HbA.-niva medan patientgruppen med test-
stickor 6kade sitt HbA;. med 0,3 procent. Den effekt pa
HbA,. som modellerna bygger pa (0,53 procent) ar den
storsta minskningen av HbA;. som visats i de tre kliniska
studier som inkluderats i avsnittet om patientnytta. Det
ar darfor mojligt att kostnaderna per QALY fran dessa
studier dr underskattade.

Resultaten fran McQueen och medarbetare visar att
kostnaden per QALY for kontinuerlig glukosmétning jam-
fort med matstickor ligger pa cirka 304 000 kronor fér
patienter med HbA;. pa minst 7,0 procent [46]. Resulta-
ten fran Huang och medarbetare visar att kostnaden per
QALY ligger pa cirka 665000 kronor for populationen
med HbA;. pa minst 7,0 procent och pa cirka 532 000
kronor for populationen med HbA;. mindre dn 7,0 pro-
cent [43]. Detta kan séttas i relation till att Socialstyrelsen
bedémer kostnader per QALY pa mellan 100 000 och
500 000 kronor som medelhdga och kostnader pa mellan
500 000 och en miljon kronor per QALY som héga. Resul-
tatet i Huang och medarbetares studie var dock mycket
osédkert och om inte livskvalitetsforbattringen inom stu-
dieperioden beaktas, 6kar kostnaden per QALY [43]. Att
amerikanska hdlso- och sjukvardskostnader generellt ar
hogre an i Sverige kan innebéra att de olika matmetoder-
nas interventionskostnader dr 6verskattade jamfort med
ett svenskt perspektiv. A andra sidan skulle det dven
kunna bidra till att langsiktiga besparingar av hélso- och
sjukvardskostnader, som i modellerna dr en konsekvens
av fdrre diabeteskomplikationer, ocksa kan vara éverskat-
tade. Det dr darfor svart att géra en beddomning av hur
metodernas relation mellan kostnader och effekt skulle
falla ut i en svensk kostnadseffektivitetsanalys.

Den tredje studien som identifierades i den halsoeko-
nomiska litteratursékningen ar en randomiserad kontrol-
lerad studie som inkluderar bade patienter med typ 1-
och typ 2-diabetes [39]. Studien jamfor kontinuerlig
glukosmatning med sedvanlig behandling fordelat pa tva
kontrollgrupper; en med samma frekvens av aterkoppling
som i gruppen med kontinuerlig glukosmétning (atten-
tion control) och en utan dterkoppling (standard control).
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Table 2.2 Cost-effectiveness studies comparing continuous glucose monitoring (CGM) and self monitoring
with test strips (SMBG) in adult patients.

Author Intervention/ Incremental cost Incremental effect Cost per Quality
Year control QALY of study
Reference (95% Cl)
Type of study
Perspective
Huang et al Continuous HbA . 27.0%: QALYs HbA1 27.0%: HbAc 27.0%: | High
2010 subcutaneous USD 58 767 0.60 UsD 98 679
[43] glucose monitoring
Model (life time) | /Self monitoring HbA1c <7.0%: QALYs HbA1 <7.0%: HbA1c <7.0%:
US societal of blood glucose USD 87 386 m USD 78 943
perspective
Type 1 diabetes
McQueen et al Continuous USD 23 552 QALYs: 0.52 USD 45033 | High
20M subcutaneous
[46] glucose monitoring
Model (33 years) | /Self monitoring
US societal of blood glucose
perspective
Type 1 diabetes
Newman et al Continuous Total costs over the trial EQ-5D scores at 18 months: | CGM is Moderate
2009 subcutaneous period: dominated
[39] glucose monitoring CGM vs Standard care by Attention
18 months RCT | /Attention control/ | CGM vs Standard care control: 0.0007 control
Type 1and 2 Standard care control: GBP 1732 (B in regression analysis)
diabetes control (B in regression analysis)
Attention control vs

Attention control vs Standard | Standard care control:

care control: GBP 1410 0.01265

(B in regression analysis) (B in regression analysis)

Cl = Confidence interval; GBP = British pound sterling; QALY = Quality-adjusted life years; SD = Standard deviation; USD = United States dollars

Resultatet vid 18-manaders uppféljning visade att det inte
fanns nagra statistiskt sdkerhetsstallda skillnader mellan
grupperna, varken ndr det galler HbA,, livskvalitet (EQ-
5D) eller kostnader. | Tabell 2.2 presenteras koefficien-
terna for kontinuerlig glukosmatning och kontrollgruppen
med aterkoppling fran de multipla regressionsanalyser
som gjorts med kontrollgruppen utan dterkoppling som
bas.

Sammanfattningsvis ar det osdkert hur 6verférbart resul-
tatet fran de amerikanska modellstudierna [43,46] ér till
ett svenskt perspektiv och den brittiska randomiserade
studien [39] visar pa stor osdkerhet bade nar det giller
kostnader och effekter. SBU gor darfor bedémningen att
det saknas relevanta studier som undersokt kostnadsef-
fektiviteten av kontinuerlig glukosméatning jamfort med
teststickor vid bade typ 1- och typ 2-diabetes och for
samtliga populationer som undersoks i denna rapport.
For att berdkna om kontinuerlig glukosmatning ar en
kostnadseffektiv metod vore det darfér vardefullt att
genomfora en studie som simulerar langsiktiga kostnader
och effekter av kontinuerlig glukosméatning jamfért med
teststickor baserat pa den effekt pa HbA,, som presente-
rats i denna rapport.
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SAP

Kostnader

SBU har dven berdknat en genomsnittlig arskostnad for
SAP. Metoden kan anvédndas pa tva olika satt, antingen
genom att en av de konventionella insulinpumparna
anviands tillsammans med ett separat system for kon-
tinuerlig glukosmadtning (innehallande monitor, motta-
gare och sdndare) eller att en pump som innehaller en
inbyggd matare for kontinuerlig glukosmétning kopplas
ihop med en sindare. Arskostnaden for bada dessa vari-
anter av SAP jamférs hdr med intensiv injektionsbehand-
ling i kombination med méatning med teststickor. Priserna
som anvands for pumpar och kontinuerlig glukosmétning
baseras bada pa genomsnittliga priser exklusive moms
fran de upphandlingar som genomférts av landstingen
[44,45]. | berdkningarna antas kontinuerlig glukosmétning
i SAP anvindas sex av sju dagar i veckan ([43], Online
appendix). For en detaljerad beskrivning av de uppgifter
som anvints i berdkningen, se Bilaga 2.

Arskostnaden for behandling med SAP (avrundat till
jdmna hundratal) blir cirka 51 000 kronor oavsett om
mdtaren sitter pa insulinpumpen eller dr en separat enhet
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(Tabell 2.3). Arskostnaden fér intensiv injektionsbehand-
ling i kombination med teststickor 4r omkring 12 200 kro-
nor per patient. Alltsa kostar ett ars behandling med SAP
ndstan 39 000 kronor mer per patient dn ett ars intensiv
injektionsbehandling i kombination med teststickor. Om
alla patienter som idag behandlas med insulinpump (cirka
10 000 individer) skulle anvdnda SAP innebdr det att
den arliga behandlingskostnaden skulle bli omkring 390
miljoner kronor hégre an om de istédllet behandlades med
injektioner i kombination med teststickor.

Utdver ovanstaende arskostnader tillkommer kostnader
for patientutbildning och uppféljning for insulinpum-
par och kontinuerlig glukosmatning. Utbildningen tar i
genomsnitt sex timmar och 40 minuter for insulinpump
och ytterligare en timme och 24 minuter for glukos-
matningstilligget (enligt SBU:s praxisundersokning, se
Bilaga 5). Oftast ges utbildningen av en sjukské&terska.
Kostnaden for detta blir cirka 3 700 kronor per patient
om utbildningen halls individuellt. Utbildningskostna-
den har inte rdknats med i arskostnaden dd den dr en
engangskostnad och det saknas uppgifter pd hur manga
ar denna bor spridas over.

Table 2.3 Intervention cost (in Swedish kronor) of
SAP and multiple daily injections in combination with
self monitoring with test strips, per patient and year.
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SAP Injections
Pump and Pump with :nn:nis:::in
continuous | integrated g
monitoring- | monitor and
system transmitter
Pump/daily 18628 26 910*** 7538
injections
(including
insulin)*
Continuous 9442 Included -
monitoring in cost of
system the pump
(including
start kit and
4 sensors)**
Sensors 20217 20972 -
Lancets 250 250 438
Test strips 2435 2435 4263
Total 50972 50 567 12 239

SAP = Sensor augmented pump

* The average price of the pumps with integrated monitors is
higher than for the conventional pumps. Based on the guarantee
time given by the producers, the life span of the pumps is assu-
med to be four years.

*

*

Based on the guarantee time given by the producers, the life
span of the CGM monitor is assumed to be two years while
the life time of the transmitter is assumed to be 6—12 months.

*** The total one-year transmitter cost is included in the costs
of the pumps with integrated CGM monitor.
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Kostnadseffektivitet

En relevant halsoekonomisk studie som undersokt effek-
ten av SAP jamfért med intensiv injektionsbehandling
identifierades i litteratursokningen (Tabell 2.4) [47]. Stu-
dien inkluderade vuxna patienter med typ 1-diabetes.
Studien bedémdes ha medelhég kvalitet och dr gjord uti-
fran ett amerikanskt halso- och sjukvardsperspektiv. Efter-
som amerikanska halso- och sjukvardskostnader generellt
ligger betydligt hogre dn i Sverige kan 6verforbarheten till
svenska férhallanden ifrdgasattas. For 6vriga populationer
med typ 1- eller typ 2-diabetes saknas studier.

Analysen visade att kostnaden per vunnet kvalitetsjus-
terat levnadsar (QALY) dr omkring 1,55 miljoner kronor
(6,74 kronor/amerikansk dollar, 95% Kil, 0,94 till 4,86
miljoner kronor) for SAP jamfort med intensiv injektions-
behandling i kombination med métning med teststickor
om varje sensor anvands i tre dagar. Detta kan sattas i
relation till att Socialstyrelsen definierar en kostnad per
QALY pa éver en miljon kronor som en mycket hog kost-
nad [48,49]. Den kliniska effekt som analysen bygger pa
kommer frdn STAR 3-studien [16], vilken har bedémts ha
medelhog kvalitet. STAR 3-studien visar en minskning av
HbA;. med 0,6 procent fér SAP jamfért med injektions-
behandling och mitning med teststickor. Det finns dock
ytterligare en klinisk studie av medelhég kvalitet som jam-
fort effekten pad HbA;. av SAP jamfért med teststickor i
kombination med injektionsbehandling [37]. Den studien
visade en storre reduktion i HbAq. (1,21 % istéllet for
-0,6 %), vilket tyder pa att kostnaden per QALY fran den
hélsoekonomiska modellstudien baserad pa STAR 3 skulle
kunna vara 6verskattad. Effekten av en stérre minskning
i HbAq. har testat i den hilsoekonomiska studien genom
att dven presentera kostnaden per QALY for en minskning
av HbA;. med 0,8 procent i SAP-gruppen. Kostnaden per
QALY minskade da med ungefar 500 000 kronor.

Den hilsoekonomiska studien indikerar alltsa att kostna-
den for SAP dr mycket hog i forhallande till hédlsovinsten
men det finns flera anledningar att tro att kostnaden
per QALY dr lagre i Sverige. Om sensorerna anvands
i sex istdllet for tre dagar, vilket dr vanligt i Sverige,
minskar kostnaden till omkring 1,13 miljoner kronor per
QALY (95 % KiI, 0,69 till 3,53 miljoner kronor). Antalet
teststickor som anvands har ocksd en stor paverkan pa
resultatet. Om antalet teststickor reduceras till tva per
dag vid anvdndning av SAP, vilket dr vad som antagits i
SBU:s berédkning av kostnader, och sensorerna samtidigt
byts var sjatte dag gar kostnaden per QALY ner till cirka
675 000 kronor, vilket dock fortfarande definieras som en
hég kostnad av Socialstyrelsen. Studien raknar ocksa med
ett betydligt hogre pris for insulinpumpar (cirka 37 000
kronor) dn det som férekommer i landstingens upphand-
lingar. A andra sidan kan den hogre kostnadsnivan i USA
gora att de langsiktiga kostnadsbesparingar som kan
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Table 2.4 Cost-effectiveness studies comparing SAP with daily injections (MDI) in combination with
self monitoring of blood glucose (SMBG) in adult patients with type 1 diabetes.

US health care
perspective

test strips
strips per day for SAP:
USD 39 034

Author Intervention/ Incremental cost Incremental Cost per QALY (95% CI) | Quality
Year control (SD) effect in of study
Reference QALYs (SD)

Type of study

Perspective

Kamble et al Sensor-augmented 3-day sensors: 0.376 (0.143) 3-day sensors: Moderate
2012 pump therapy (SAP)/ | USD 86 324 UsSD 229 675

[47] daily injections and (USD 4 703) (139 071-720 865)

Model self monitoring with

6-day sensors and 2 test

6-day sensors and 2 test
strips per day for SAP:
UsD 103 808

Cl = Confidence interval; QALY = Quality-adjusted life-years; SAP = Sensor augmented pump; SD = Standard deviation; USD = United States

dollars

uppsta som foljd av SAP:s effekt pd HbA;. kan anses vara
overskattade jamfort med ett svenskt perspektiv. For att
berdkna om SAP &r en kostnadseffektiv behandlingsme-
tod vore det darfor vardefullt att genomféra en studie
som simulerar langsiktiga kostnader och effekter av SAP
jamfort med injektionsbehandling och teststickor utifran
ett svenskt perspektiv baserat pa den effekt pa HbA;,
som presenterats i denna rapport.

Etiska aspekter

Det finns flera etiska och sociala fragestallningar som bor
beaktas bade avseende behandling med kontinuerlig glu-
kosmétning och SAP. | arbetet med dessa fragestallningar
har projektgruppen anvint sig av SBU:s preliminara dis-
kussionsunderlag for etiska aspekter vid utvdrdering av
metoder som anvdnds inom hélso- och sjukvarden (paga-
ende arbete).

Avancerad teknik kan leda till

bade oro och en kinsla av trygghet
Kontinuerlig glukosmétning dr en mer tekniskt avancerad
metod &dn teststickor. Ett mojligt hinder for att anvdanda
kontinuerlig glukosmatning kan vara att bade vardgivare
och personen med diabetes tror att det behévs omfat-
tande teknisk kompetens for att hantera métaren, eller
dr oldmplig nir vissa arbeten eller aktiviteter ska utféras.
Detta kan skapa en radsla for att paborja kontinuerlig glu-
kosmatning. Att kunna méta glukos kontinuerligt forvan-
tas ge individen en okad trygghet och upplevd kontroll
over sin diabetes. Det dr darfor viktigt att patienten ges
mojlighet att ha en dialog med vardpersonal om erfa-
renheter av att anvdnda kontinuerlig glukosmétning. En
enkétstudie som utvdrderade kontinuerlig glukosmétning
i realtid [32] visade att nar patienten hade tilltro till sin
egen formaga att anvdnda data fran matningen, ckade
patientens livskvalitet.

Drygt 40 procent av fordldrar till barn med diabetes
upplever oro for att forskolan eller skolan inte tar ett
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tillrdckligt ansvar for barnets egenvard, vilket gor att
manga forédldrar upplever svarigheter med att lamna sina
barn till forskola eller skola. Var femte fordlder med barn
som har intensiv injektionsbehandling rapporterar att de
medvetet underdoserar insulindosen vid frukost och later
barnen komma till skolan med hogt blodglukos for att de
dr osékra pa om personalen pa skolan har tillracklig kun-
skap om hur en eventuell hypoglykemi ska hanteras [50].

Enligt skollagen ska forskoleverksamhet och skolbarns-
omsorg tillhandahallas i den omfattning det behévs med
hansyn till barnets eget behov. Skolan har ett ansvar for
att hjdlpa elever att klara av sin egenvard, t ex att ta sin
medicin under skoltid. | de fall ddr personalen inte klarar
av detta pa ett sdkert sitt ligger ansvaret hos hilso- och
sjukvarden [51]. For personalen pa forskolan eller skolan
kan kontinuerlig glukosmitning medféra fordelar och
upplevas som enklare och sdkrare da glukosnivan kan
avldsas pa monitorn jamfort med att mita glukosnivan
med teststickor. Personalen kan hela tiden se barnets
aktuella glukosniva, vilket leder till farre nalstick for att
testa blodglukos. Monitorn kan dven larma vid hotande
hypoglykemi. Personalen kan da koncentrera sig pa verk-
samheten istéllet for att oroa sig for att barnet ska fa hypo-
glykemi. Att hantera tekniken kan dock upplevas som
svart i borjan. Darfor dr det viktigt att ocksa personalen
far ldra sig den pa ett bra satt.

Risk for stigmatisering

Att ha en sensor pa kroppen for kontinuerlig glukosmat-
ning kan innebdra att sjukdomen blir mer synlig, vilket
kan upplevas som ett problem hos anvandarna. Framfor
allt tonaringar kan uppleva det som jobbigt och stigmati-
serande. Fér pumpanvandare innebdr den kontinuerliga
glukosmitningen att de maste ha bade sensorn och
kanylen instuckna i underhudsfettet hela tiden, vilket
kan upplevas som extra besvérligt. Sensorn och kanylen
kan vara svara att kombinera med tattsittande kldder och
synas ndr man har badkldder pa sig.
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Det finns dven en risk for upplevd stigmatisering hos
vuxna personer med kontinuerlig glukosméatning. Att
stdndigt vara sammankopplad med teknisk utrustning
som en glukosmitare kan leda till en upplevelse av sar-
barhet, beroende och storre krav pa ett eget behandlings-
ansvar. Vissa beskriver att de har ett behov av att hitta pa
praktiska |6sningar for hur sensorn ska placeras vid olika
kladval eller vid situationer niar man &r naken infér andra.
Det ar darfor viktigt att vardpersonalen kan férmedla
bade for- och nackdelar med kontinuerlig glukosmétning
pa ett bra och riktat satt, beroende pa malgruppen.

En god anvindning av vardens resurser?
Denna rapport visar att det finns manga kunskapsluckor
om den medicinska effekten av kontinuerlig blodglu-
kosmatning, med och utan insulinpump. Eftersom dessa
metoder medfér en hogre kostnad, skulle det kunna
ifragasattas om det dr en god anvidndning av vardens
resurser.

Det som talar for metoderna 4r deras etablerade stallning
i behandling av diabetes inom svensk sjukvard. Saval dia-
betesmottagningar, patienter och anhériga har god erfa-
renhet av kontinuerlig glukosmatning och insulinpumpar.

Diabetes dr en sjukdom som kréver en stor insats av
patienten dygnet runt, pa ett helt annat sitt 4n manga
andra sjukdomar. Det finns darfor andra virden dn enbart
den medicinska effekten som man méste ta hansyn till nar
man tar beslut om metodernas anvandning. Denna rap-
port visar att kontinuerlig glukosmétning i kombination
med insulinpumpsbehandling ger en 6kad behandlings-
tillfredsstéllelse hos bade barn och vuxna.

Eftersom det inte foreligger starka vetenskapliga bevis for
att kontinuerlig glukosmétning eller SAP ger en bittre dia-
betesbehandling (t ex om antalet sjélvtester kan minskas,
om det ger nagon effekt pa frekvensen av svara hypo-
glykemier och om HbA,_ sénks), dr det viktigt att erbjuda
denna behandling for att se vad som fungerar bast pa
individniva. Utbudet och tillgiangligheten bor darfor vara
lika 6ver landet. Bade i Sverige och internationellt gar
praxis mot att smabarn (yngre dn 4-6 ar) rekommenderas
pumpbehandling redan inom nagra veckor fran debuten.
Detta vanligen eftersom det foreligger svarigheter att
reglera diabetesbehandlingen med pennor med de sma
insulindoser som dessa barn behéver. Utvecklingen gar
dven mot att barnen utrustas med kontinuerlig glukosmat-
ning for langtidsbruk eftersom alla sma barn i praktiken
uppfyller TLV:s kriterium pa fler dn tio medicinskt moti-
verade blodglukosprover per dag.

Tonaringar dr en svar grupp att behandla eftersom sa
mycket annat hander i deras liv under den perioden, vil-
ket kan flytta fokus fran diabetesbehandlingen till annat.
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For en tonaring kan det vara en mycket stark motivations-
faktor att sjélv fa vilja typ av behandling.

En annan viktig grupp ar kvinnor som planerar att bli
gravida, eller dr gravida. Diabetes under graviditeten
medfor betydligt 6kade risker for komplikationer hos den
blivande mamman, fostret och det nyfédda barnet. En
strikt blodglukoskontroll med nédra normala blodglukos-
nivaer, bade infér och under graviditet, minskar dessa
risker. Detta forutsatter tdta egenkontroller av blod-
glukosnivan vilket kan géras med teststickor eller med
kontinuerlig glukosmétning. Svar hypoglykemi dr en farlig
komplikation framfor allt under tidig graviditet. Mattlig
hypoglykemi ar en vanlig komplikation eftersom malet i
behandlingen &r att forsoka na sa normala blodglukosvar-
den som mgjligt under sa stor del av dygnet som méjligt.
Det ar rimligt att anta att kontinuerlig glukosmatning kan
vara ett viktigt hjalpmedel for tidig identifikation av hypo-
glykemi, framférallt pa natten. Om framtida studier kan
visa detta bor alla gravida kvinnor med typ 1-diabetes
erbjudas metoden.

Vilken behandlingsmetod som ar bést for att uppna opti-
mal blodglukoskontroll varierar mellan patienter. For att
avgora vem som far en behandlingsvinst med kontinuerlig
glukosmitning istéllet for med egna mitningar med test-
stickor méste man i praktiken prova kontinuerlig matning
en tid.

Jamlik vard

Det finns grupper for vilka det ar extra viktigt att, ur jam-
likhetssynvinkel, fa mojlighet att vélja behandlingsmetod.
Dessa grupper ar t ex tonaringar, kvinnor infér och under
gravidititet och personer med funktionshinder eller ned-
satt kognitiv formaga.

Det finns stora skillnader i tillgédngligheten av kontinuerlig
glukosmatning och SAP i landet. Om det finns fordelar
med en viss behandlingsmetod kan ett etiskt dilemma
uppsta vid en ojamn foérdelning i landet av bade tillgang till
och kunskap om tekniken. God kunskap inom varden om
de olika behandlingsalternativen forutsitter dock ett till-
rackligt stort patientunderlag. Det finns darfor en risk for
att patienter som tillhér mindre klinker inte erbjuds konti-
nuerlig glukosmétning och insulinpumpar. De kliniker som
inte har mojlighet att erbjuda dessa metoder riskerar ocksa
att tappa fortroende hos patienterna. Eftersom det ar
svart att forutsdga vem som kommer att fa en 6kad nytta
av kontinuerlig glukosmitning pa lang sikt, dr det viktigt
att metoden erbjuds i samma omfattning i hela landet.

Ett annat mojligt etiskt dilemma &r att vissa landsting
erbjuder sina patienter att vilja mellan alla olika modeller
av sensorer oftast genom egen upphandling med tillver-
karna, medan andra landsting endast erbjuder modeller




fran ett eller ett fatal tillverkare. | Stockholm 4r det bara
en tillverkare av sensorer som dr subventionerad via TLV,
men for vissa patienter kan den modellen av sensor vara
simre pa grund av fdrre antal dagar innan den maste
bytas, langre nal etc. Prisskillnader pa utrustning samt
tillbehor kan styra varden mot att begrdnsa sortimentet.

Pa grund av den snabba tekniska utvecklingen maste kli-
nisk erfarenhet och inte bara forskningsresultat vagas in i
beslutet om och vilken modell pa kontinuerlig glukosmat-
ning som kan vara till nytta fér patienten. Det ar darfor
ocksa viktigt att personalen erbjuds fortgaende utbild-
ning i hur systemen anvénds.

Anvindning av metoden i Sverige

Enkdtundersokningar

For att ndrmare kartligga praxis kring anvdandandet av
kontinuerlig glukosmitning i specialistvarden, genom-
fordes tva enkater under vintern 2013. Vi stillde fragor
om omfattning, indikationer, utbildning, uppféljning och
orsaker till eventuella restriktioner i anvandningen av
kontinuerlig glukosmitning, insulinpumpar och SAP. Bada
enkiterna skickades ut via mejl och besvarades elektro-
niskt. Se Bilaga 4 och 5 for enkatfragor och svar.

Den forsta enkiten vinde sig till samtliga diabetesmot-
tagningar vid medicinkliniker och barnkliniker i Sverige.
Via Nationella diabetesregistret (NDR) gjordes ett utskick
till kontaktpersoner vid medicinklinikerna, bade for vuxna
(92 personer) och barn (39 personer). Enkaten bestod av
tre delar: insulinpumpar, kontinuerlig glukosmatning och
SAP. | denna rapport redovisas svar for delarna om konti-
nuerlig glukosmétning och SAP. Delen om insulinpumpar
redovisas i SBU:s rapport "Insulinpumpar vid diabetes".

Enkadt till barnklinikerna

Trettionio utskick av enkédten gjordes och trettiodtta svar
inkom, vilket motsvarar en svarsfrekvens pa 97 procent.
Totalt tvd paminnelser skickades ut och det saknas svar
fran endast en klinik pa delen som avser kontinuerlig glu-
kosmétning. For SAP saknas svar fran tva kliniker.

Resultat

Kontinuerlig glukosmétning

Praxisundersokningen visade att samtliga barnmottag-
ningar i Sverige som behandlar barn och ungdomar med
diabetes anvander kontinuerlig glukosmétning och SAP.
Det ar mycket vanligare att patienterna anvander kontinu-
erlig glukosmitning intermittent dn under lang tid"™, dvs

13 Kontinuerlig glukosmétning som anvénds minst 6 av 7 dagar
i veckan.
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att kontinuerlig glukosmatning anvands i kortare perioder
(mindre dn tre manader i strack).

Sju mottagningar har angivit att man saknar rutin for
patientutbildning vid nystart med kontinuerlig glukos-
mdtning. Majoriteten anger att patientutbildningen inte
tar mer dn en timme i ansprék. | princip all patientutbild-
ning utfors individuellt och av en diabetessjukskéterska.
Uppféljning sker vanligen i form av extra dterbesok efter
14 veckor.

De tre indikationer som flest mottagningar anger for
langtidsanvdndning av kontinuerlig glukosméatning hos
barn ar:

1. Manga blodglukosprov per dag
2. Aterkommande svara hypoglykemier
3. Hogt HbA,.

De tre indikationerna som flest mottagningar anger for
korttidsanvandning av kontinuerlig glukosmétning (min-
dre dn tre manader i strdck) hos barn ar:

1. Analys for att hitta monster av glukosfluktuationer
2. Otillfredsstéllande HbA.
3. Aterkommande svara hypoglykemier.

Majoriteten av mottagningarna anger att de dr restriktiva
med langtidsanvandning av kontinuerlig glukosmatning
bl a pa grund av otillrdcklig finansiering, bristande per-
sonalresurser eller osdkerhet av vdrdet kring metoden.
Vad géller anvandandet av kontinuerlig glukosmétning i
kortare perioder svarar de flesta mottagningar att de inte
ar restriktiva. De som dr restriktiva anger samma orsaker
till detta som vid langtidsanvandning.

Anvéndningen av kontinuerlig glukosmétning pa landets
barnkliniker 6kar snabbt, och har sedan praxisundersok-
ningen okat betydligt pd manga kliniker sa att 12-16 pro-
cent av barnen anvander kontinuerlig glukosmatning [1].
Pa vissa kliniker i Vdstra Gétaland dr anvdandningen dnnu
hogre (upp till 25 %).

SAP

Trettionio mottagningar svarade att de anvdande SAP, bara
en att de inte gjorde det. Tretton kliniker hade erfarenhet
av SAP for barn under ett ar och fyra kliniker hade anvant
SAP vid neonatal diabetes. Tjugosju mottagningar sva-
rade att de hade en rutin for patientutbildning vid nystart
med SAP. Gillande tid for patientutbildning dr 30-60
minuter vanligast, och man avser da sannolikt tiden for att
starta med kontinuerlig glukosmatning hos en patient som
redan har insulinpump (eftersom denna tid &r kortare 4n
den som giller patientutbildning vid start av insulinpump,
oftast minst tva timmar). Det ar skoterskan som ansvarar
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for utbildningen som oftast gors individuellt, och cirka
20 procent gors av en foretagsrepresentant. Uppféljning
sker av bade ldkare och skéterska. Majoriteten (58 %)
anger att utvarderingen av resultaten fér den kontinuer-
liga glukosmatningen tar 30-60 minuter. Nastan halften
(47 %) svarar att de inte &r restriktiva med anvdndningen
av glukosmétning i kombination med insulinpump.

De tre vanligaste indikationerna (alla aldersgrupper till-
sammans) for SAP var:

1. Aterkommande svéra hypoglykemier

2. Barn som tar fler an 10-15 blodglukosprover per dag

3. Otillfredsstallande HbA,. (grdnsen varierar mellan 70
och 84 mmol/mol).

Behandling med kontinuerlig glukosméatning och SAP
ar saledes en vil etablerad behandlingsmetod vid mot-
tagningar for barn- och ungdomsdiabetes som bygger
pa en positiv klinisk erfarenhet av metoden. Den 6kande
behandlingstillfredsstillelsen som framkommer i studier
ar sakerligen starkt bidragande till detta.

Enkat till vuxenklinikerna

Nittiotva utskick av enkdten gjordes, men sex ansags
inte vara aktuella da den som besvarade enkiten inte
langre arbetade aktivt inom diabetesvarden (tre stycken),
tva kliniker hade stangt samt en klinik som inte anvande
insulinpumpar.

Totalt inkom 76 svar pa delen om kontinuerlig glukosmat-
ning, vilket motsvarar en svarsfrekvens pa 88 procent.
De som inte hade besvarat enkdten ndr svarsdatumet
passerat fick en paminnelse. Totalt skickades tva pamin-
nelser ut. Svar erhdlls fran samtliga medicinska kliniker
utom 10 stycken.

Resultat
Samtliga fragor och svar redovisas i Bilaga 4 och 5.

caMm

Sjuttiofyra kliniker angav att de anvinder kontinuerlig
glukosmatning. Nar det géller langtidsanvandning &r det
vanligen fa patienter (55 kliniker anger 0-5 patienter).
Intermittent kontinuerlig glukosmatning (korttidsanvén-
ding) i realtid anvands i stérre omfattning. Femtiofem
kliniker angav mer dn fem patienter under det senaste
aret och 15 kliniker mer 4n 70 patienter. Retrospektiv kon-
tinuerlig glukosmatning anvands i mindre omfattning 4n
kontinuerlig glukosmétning i realtid (37 kliniker anger 05
patienter och 28 kliniker fler &n fem patienter det senaste
aret). Den vanligaste indikationen fér langtidsanvandning
var aterkommande hypoglykemier (60 kliniker) medan
33 kliniker hade ouppfyllt HbA;.-mal. Indikationerna for
intermittent kontinuerlig glukosmétning var flera men
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de flesta kliniker angav analys av nattlig glukoskontroll,
analys av glukosmoénster och glukosfluktuationer samt
otillfredsstéllande HbA;. som indikation. Trettiofyra kli-
niker svarade att kontinuerlig glukosmatning anvands
i samband med graviditet och 33 svarade att man inte
anvdnder det. Fa kliniker anvdnde emellertid kontinuerlig
glukosmdtning rutinmdssigt vid graviditet (tre kliniker
infor graviditet och fyra kliniker under graviditet).

Rutiner for patientutbildning vid nystart av kontinuer-
lig glukosmitning fanns pa 56 kliniker men inte pa 14
stycken. De flesta (33 kliniker) uppgav 30-60 minuters
patientutbildningstid. | de flesta fall (50 kliniker) gavs
utbildningen av diabetessjukskoterska eller sjukskéterska
och vanligen som individuell utbildning. Den vanligaste
tidsatgangen for genomférande och analys av resulta-
ten fran matningen fran kontinuerlig glukosmatning var
30-60 minuter (39 kliniker), men den varierar stort, fran
0-30 minuter till dver tvd timmar.

Uppfdljningen av resultatet fran kontinuerlig glukosmat-
ning skedde pa de flesta klinikerna (70 stycken) genom
ett extra aterbesok men pa en mindre andel av klinikerna
(32 stycken) dven via telefon eller mejl. Aterbesoket
skedde vanligen inom fyra veckor. Liksom for patientut-
bildningen svarar diabetessjukskéterska eller sjukskoter-
ska for uppfoljningen efter kontinuerlig glukosmétning (51,
respektive 14 kliniker) och lakare endast vid 20 kliniker.

De flesta klinikerna &r restriktiva med langtidsanvand-
ning av kontinuerlig glukosmétning, endast 20 kliniker
svarar att man inte ar restriktiva. Den vanligaste orsaken
till restriktiv anvandning ar otillracklig finansiering (42
kliniker). Daremot uppger de flesta (47 kliniker) att man
inte dr restriktiv med intermittent kontinuerlig glukosmat-
ning, men dven har dr den vanligaste orsaken till restriktiv
anvandning otillracklig finansiering.

SAP

Géllande SAP besvarade 72 kliniker enkdten. Av dessa
angav 64 kliniker att de anvander kontinuerlig glukosmat-
ning i kombination med insulinpump. P4 de flesta kliniker
handlar det om fa patienter, vanligast 4r 0-5 patienter.
Indikationen fér SAP pa de flesta kliniker dr aterkom-
mande svara hypoglykemier (52 kliniker) medan 41 klini-
ker tillimpar indikationen forhojt HbA,.. Den HbA-niva
som angavs varierar stort mellan éver 63 mmol/mol och
6ver 100 mmol/mol. Darutdver angavs ett mycket stort
antal andra indikationer.

De flesta kliniker har rutiner for patientutbildning vid start
av SAP men vid 13 kliniker finns inga rutiner. Patientut-
bildningen ges i de flesta fall av diabetessjukskoterska
eller sjukskoterska (39 kliniker) och att en foretagsrepre-
sentant utfor utbildningen dr mindre vanligt 4n for konti-




nuerlig glukosmatning (6 kliniker). For SAP ges patientut-
bildning i huvudsak individuellt.

Uppfoljningen efter start av SAP utgors i de flesta fall av
ett extra mottagningsbesck (57 kliniker) och oftast inom
fyra veckor (43 kliniker). Vid 28 kliniker sker dven uppfolj-
ning via telefon eller mejl, vanligen inom tva veckor.

Specialistmoédrahilsovarden

Den andra enkiten vinde sig till ansvariga 6verldkare i
specialistmddrahdlsovarden. Enkiten skickades till 39
personer, vilket var samtliga medlemmar i Sveriges Mod-
rahdlsovardséverlikare (MOL). En person arbetade inte
langre inom specialistmédravarden och utgick darfor.

Resultat

Totalt inkom 16 svar, vilket innebér en svarsfrekvens pa
42 procent. De som inte besvarat enkidten nir svars-
datum passerat fick en paminnelse. Totalt skickades
tre paminnelser ut till de som inte svarade. Svar erhélls
fran verksamma i 11 av 20 landsting/regioner i Sverige.
Svarsfrekvensen ar lag och vi har darfor valt att inte nar-
mare kommentera de svar som erhdllits, de finns dock
redovisade i Bilaga 5. Den laga svarsfrekvensen kan vara
ett resultat av att organisationen av varden av gravida
med diabetes ser olika ut i landet. Pa vissa kliniker halls
gemensam mottagning dar obstetriker och barnmorska
fran kvinnokliniken, diabetolog, diabetessjukskéterska
deltar. Pa andra stéllen ansvarar diabetologen helt for
diabetesvarden och obstetrikern héller enbart i gravidi-
tetsrelaterade fragor. Pa vissa kliniker dr det enbart en dia-
betesintresserad obstetriker som tar hand om patienten
och den diabetolog som normalt ansvarar for patineten
ar frankopplad varden under graviditet. Dessa skillna-
der i organisation kan innebdra att vi med var praxis-
undersokning inte natt ut till samtliga personer som ar
involverade och ansvariga for varden av gravida kvinnor
med diabetes.

Identifierade kunskapsluckor

Diabetes dr en sjukdom som kraver en stor insats av
patienten dygnet runt pa ett helt annat sitt 4n de flesta
sjukdomar. Diabetesbehandling dr darfor svarare att ut-
virdera med randomiserade och kontrollerade studier
jamfort med andra sjukdomar. Ett aktivt urval av patienter
som utfors i samrad mellan patienten/familjen och diabe-
testeamet kan man inte randomisera eller kontrollera for,
vilket delvis kan forklara de manga kunskapluckorna pa
omradet.

Den snabba tekniska utvecklingen vad géller kontinuerlig
glukosmatning innebdr ocksa att det finns otillracklig kun-
skap om vad de senast utvecklade systemen kan prestera
i form av langtidseffekt pa blodglukosnivaer, hypoglyke-
mier och HbA,..
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Barn under ett ar

For barn under ett ars dlder saknas vetenskapligt under-
lag for bedomning av effekten av kontinuerlig glukos-
matning bade pa kort och lang sikt, i jamférelse med
teststickor. Hos ett nyfétt barn med neonatal diabetes
(6vergdende eller bestaende) kan man med hjélp av kon-
tinuerlig glukosmatning félja glukosnivan utan behov av
tata blodglukosprover for att kunna administrera mycket
sma mangder insulin och snabbt férdndra doserna vid
behov. Med teststickor utsatts barnet for fler stick som
kan vara smartsamma. Pa de flesta barnkliniker i Sverige
och utomlands dr det numera praxis att anvdnda insulin-
pump vid behandling av neonatal diabetes, men kontinu-
erlig glukosméatning och SAP blir allt vanligare. Neonatal
diabetes &r ovanligt (cirka 1 per 500 000 nyfédda), vilket
kan gora det svart att genomfora en tillrackligt stor studie
for att uppna statistisk styrka.

Aven vid diabetes hos aldre spadbarn r det mycket van-
lig med téta blodglukosmétingar, 10-20 ganger per dag.
Dessa barn &dr ocksa kansliga for bade hypo- och hyper-
glykemier och med hjdlp av kontinuerlig glukosmétning
kan man snabbt identifiera trender och dndra dosen vid
ett sjunkande eller stigande blodglukos. Observations-
studier skulle kunna genomféras eftersom vissa av dessa
smdbarn pa en del stdllen i landet anvadnder teststickor.

Forskolebarn och ildre barn

For forskolebarn giller samma sak som fér barn under
ett ar, dvs det dr mycket vanligt med téta blodglukosmt-
ningar 10-20 ganger per dag. Det behovs fler studier vad
giller alla effektmatt hos bade forskolebarn samt &ldre
barn och ungdomar. Det saknas helt studier som bedémer
risk for senkomplikationer, dodlighet, ketoacidos samt
prestation, resultat och ndrvaro i skolan. Det saknas ocksa
studier pa LGS-funktionen vid SAP for barn i alla aldrar.

Eftersom alla studier pekar pa att kontinuerlig glukos-
mdtning behover anvdndas minst sex dagar per vecka,
behdver anvandarvianligheten studeras ytterligare for att
komma fram till en bittre foljsamhet, framforallt i skol-
och tonaren. | en amerikansk studie som pagick under
26 veckor var det bara "betyget" vid 13 veckor pa hur bra
man ansag att kontinuerlig glukosmatning fungerade som
var signifikant for fortsatt anvdandning i minst fem dagar
per vecka vid studiens slut [52]. Alder, kon, aktuellt HbA;,
och nedgéng i HbA,_ spelade ingen roll.

Vuxna

Tre grupper av kunskapsluckor har identifierats. Den ena
gruppen handlar om effekter och bieffekter pa lingre
sikt. Studierna hittills har varit pa 3-12 manader, vilket
innebdr att langsiktiga effekter vad giller sjuklighet, dod-
lighet, livskvalitet, behandlingstillfredsstallelse och HbA
behover utvdrderas i langre studier. Likasa kravs langre
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studier for att utvdrdera risker for bade svar hypoglykemi
och ketoacidos.

Den andra gruppen av kunskapslucka géller optimal kort-
tidsanvandning av kontinuerlig glukosmitning i realtid.
Kunskap behdvs om vad som &r optimala registrerings-
perioder och optimala intervall mellan matningarna for
att kontinuerlig glukosmétning ska kunna ge basta méjliga
effekt till lagsta mojliga kostnad.

Den tredje gruppen av kunskapslucka giller langtids-
anvandning av kontinuerlig glukosmétning for sarskilda
patientgrupper. For patienter med typ 1-diabetes behovs
kunskap om vérdet av langtidsanvandning till patienter
med svdrigheter att kdnna symtom vid hypoglykemi
(unawareness). Nar det giller &dldre patienter med svar-
reglerad diabetes, bade typ 1- eller typ 2-diabetes, och
som inte sjdlv kan ansvara for sin egenvard, t ex pa grund
av nedsatt kognitiv formaga, vore det intressant att se om
langtidsanvandning skulle vara av varde saval for omvard-
nadspersonal som for patient. For patienter med typ 2-
diabetes skulle tillfillig kontinuerlig glukosméatning dven
kunna vara en diagnostisk metod for att ge védgledning
till basta mojliga behandling nar kost, motion och lakeme-
del inte racker till.

Det saknas ocksa studier pa LGS-funktionen vid SAP fér
vuxna.

Gravida

Det saknas studier av kontinuerlig glukosmitning som
metod for att uppna god glukoskontroll hos kvinnor
med diabetes som planerar att bli, eller dr gravida. Det
ar onskvdrt med randomiserade studier dédr behandling
med kontinuerlig glukosmétning, med och utan insulin-
pumpar, jamfors med teststickor under graviditet. Man
maste dock vara medveten om att denna typ av studier
ar krdavande for deltagarna. Otillfredstillande glukos-
kontroll infor, eller i tidig graviditet, kan utgora en indi-
kation for att prova monitorering av blodglukos med
kontinuerlig glukosmatning i stéllet for teststickor eller
som ett komplement. En eventuell dverrepresentation
av svarbehandlade patienter i gruppen for kontinuerlig
glukosmitning kan medféra tolkningsvarigheter i veten-
skapliga studier dar effekterna ska utvarderas. Ett annat
problem med jamférande studier av kontinuerlig glu-
kosmétning och teststickor dr ofta antalet patienter, dvs
studiens statistiska styrka ar otillrdcklig for att pavisa sta-
tistiska skillnader i risk fér ovanliga utfall, sdsom allvarlig
fostermissbildning.

Pagaende studier

En sokning i den amerikanska databasen ver pagdende
medicinska studier, ClinicalTrials.gov (2013-04-16) pa
'CSII', "'SAP' och 'CGM' gav 120 triffar. Studierna i sok-
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ningen filtrerades pa "open trials" och "unknown status".
Studier som saknade kontrollgrupp eller fallstudier sorte-
rades bort. Sex studier uppfyllde vart PICO fér kontinuer-
lig glukosmatning. Av dessa ska en utvardera effekten av
kontinuerlig glukosméatning hos smabarn (3 manader till
3 ar) med typ 1-diabetes (NCT00875290) och en annan
studie effekten av kontinuerlig glukosmitning hos barn
och ungdomar i aldern 12-18 ar (NCT01586065). Tva av
studierna ska utvdrdera effekten hos gravida kvinnor med
typ 1-diabetes (NCT01788527, NCT01734031) och en
vid typ 2-diabetes (NCT01578460). En studie ska studera
kontinuerlig glukosmaétning hos vuxna med typ 1-diabe-
tes (NCT01787903) och en ska utvdrdera effekten av SAP
(NCT00875290).

Metodik for den systematiska
litteraturgenomgangen

Litteratursokning

Litteratursokningen har utférts i databaserna Pub-
Med, Cochrane Library och CINAHL och PsycINFO
t o m november 2012. Fér en mer detaljerad beskrivning
av vilka soktermer och begriansningar som anvints, se
Bilaga 6 pa www.sbu.se. Férutom sokningar i databaser
har referenslistor i relevanta arbeten granskats.

| enlighet med SBU:s metodik granskades de abstraktlis-
tor, som genererades vid databassékningen i detta pro-
jekt av de sakkunniga, oberoende av varandra. De studier
som minst en av de sakkunniga bedémde som relevanta
for fragestéllningarna bestalldes i fulltext. De studier som
vid granskning i fulltext inte visade sig uppfylla inklusions-
kriterierna exkluderades (Bilaga 8 pa www.sbu.se).

Systematiska oversikter

| denna rapport dr det vetenskapliga underlaget for vuxna
baserat pa tidigare publicerade systematiska éversikter.
Vihar arbetat enligt de steg som beskrivs av Whitlock och
medarbetare [54]. | huvuddrag innebdr arbetssittet att
publicerade 6versikter identifieras genom normalt litte-
ratursokningsforfarande. | forsta hand bedéms huruvida
oversikterna dr relevanta for fragestéllningen. Darefter
vdrderas kvaliteten med hjélp av en validerad mall for
kvalitetsbedomning av systematiska oversikter [55]. For
att ytterligare sakerstélla kvaliteten utfors kvalitetsbe-
démningar (stickprovskontroller) av enskilda primérstu-
dier som ingér i de utvalda 6versikterna. Om det for fra-
gestdllningarna finns relevanta dversikter av hog kvalitet
bestdms om den senaste publicerade ska anvdndas och
om fler dn en oversikt behéver beaktas for att besvara
varje enskild fraga. | denna rapport har versikter av hog
kvalitet anvants. Efter att de olika systematiska Gversik-
terna har identifierats har primarstudier inom omradet,
som publicerats efter den systematiska 6versikten, iden-
tifierats och presenterats.
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Figur 2.1 Flédesschema 6ver litteraturgranskning
och urval av studier for kontinuerlig glukosmétning.

Sokningen pa vuxna var en uppdatering av Langen-
dams [34] litteratursokning, dvs fran juni 2011 till
november 2012.
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Figur 2.2 Flédesschema dver litteraturgranskning
och urval av studier for SAP.

Bedomning av studiekvalitet

hos RCT- och CCT-studier

Studiekvalitet avser den vetenskapliga kvaliteten hos
en enskild studie och dess formaga att besvara en viss
fraga pa ett tillforlitligt satt. Som stéd for bedémningen
anvandes en granskningsmall fér bedémning av RCT- och
CCT-studier (Bilaga 7) och studierna graderades dar-
efter med matten hog, medelhog eller lag studiekvalitet.
Data fran studierna inférdes i en tabell tillsammans med
bedéomd studiekvalitet samt eventuella kommentarer.
Enbart studier som uppnatt minst medelhdg studiekvali-
tet har tabellerats.

Minimikrav fér medelhég studiekvalitet hos en RCT-
studie var:

1. att bortfallet var lagre dn 20 procent

2. att uppféljningstiden var tre manader eller langre

3. att den sammanlagda bedémningen av risk for selek-
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tionsbias inte var hég (enligt SBU:s kvalitetsgransk-
ningsmall fér RCT)

4. att det inte fanns nagra skillnader mellan grupperna
vid studiens start med avseende pa kanda forvaxlings-
faktorer (confounders), alternativt att hiansyn tagits till
eventuella skillnader i analysen.

For hog studiekvalitet hos en RCT-studie kravdes dess-
utom:

1. att adekvat randomiseringsmetod var angiven

2. att bortfallet var lagre dn 10 procent

3. att det fanns minst 30 patienter i varje behandlings-

grupp.

Minimikrav for medelhég studiekvalitet hos en CCT-
studie var:

1. att bortfallet var lagre dn 20 procent

2. att uppfoljningstiden var tre manader eller lingre
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3. att den sammanlagda bedémningen av risk for selek-
tionsbias inte var hog (enligt SBU:s kvalitetesgransk-
ningsmall fér RCT)

4. att ett flertal av de kdnda forvaxlingsfaktorerna iden-
tifierats vid studiens start samt att man justerat for
eventuella skillnader i analysen

5. att grupperna rekryterats pa ett sitt som minimerar
risken for systematiska fel.

For hog studiekvalitet hos en CCT-studie kravdes dess-

utom:

1. att bortfallet var lagre dn 10 procent

2. att det fanns minst 30 patienter i varje behandlings-
grupp

3. att det inte finns nagon klinisk relevant skillnad i bas-
data mellan grupperna

4. att det fanns tillrdcklig statistisk styrka, alltsa signifikant
positiva data eller poweranalys (minst 80 % power,
0,05 signifikans).
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*  Antalet bestillda abstrakt inkluderar bade insulinpumpar,
kontinuerlig glukosmatning och SAP. Antalet bestéllda full-
textartiklar inkluderar endast kontinuerlig glukosmatning i
detta séktrad.

Figur 2.3 Flédesschema dver litteraturgranskning

och urval av hdlsoekonomiska studier fér kontinu-
erlig glukosmétning.
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Bedomning av studiekvalitet

hos systematiska oversikter

Vid kvalitetsbedémning av systematiska oversikter an-
vdndes den internationella granskningsmallen AMSTAR
[55].

Bedomning av studiekvalitet

hos hidlsoekonomiska studier

Vid kvalitetsbedémningen av de hélsoekonomiska stu-
dierna anvandes SBU:s granskningsmall fér halsoekono-
miska studier [56].

Evidensgradering

Evidensstyrkan dr en bedémning av hur starkt det sam-
manlagda vetenskapliga underlaget 4r for att besvara
en viss fraga pa ett tillforlitligt satt. SBU tillimpar det
internationellt utarbetade evidensgraderingssystemet
GRADE. For varje effektmatt utgar man i den samman-
lagda bedémningen fran studiernas design. Darefter kan
evidensstyrkan paverkas av forekomsten av férsvagande
eller forstarkande faktorer (paverkansfaktorer), dvs stu-
diekvalitet, samstdmmighet, 6verforbarhet, effektstorlek,
precision i data, risk fér publikationsbias och andra aspek-
ter, t ex dos—responssamband.
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*  Antalet bestillda abstrakt inkluderar bade insulinpumpar,
kontinuerlig glukosmatning och SAP. Antalet bestallda full-
textartiklar inkluderar endast SAP i detta soktrad.
Figur 2.4 Flodesschema over litteraturgranskning
och urval av hilsoekonomiska studier for SAP.
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Evidensstyrkan graderas i fyra nivaer:

» Starkt vetenskapligt underlag (D®®®). Bygger pa
studier av god kvalitet som vid en samlad bedémning
av paverkansfaktorer har starkt vetenskapligt stod.

* Mattligt starkt vetenskapligt underlag (®®@0).
Bygger pa studier av god kvalitet som vid en samlad
bedémning av paverkansfaktorer bedoms ha mattligt
starkt vetenskapligt stod.

* Begridnsat vetenskapligt underlag (®®0O). Byg-
ger pd studier av god kvalitet som vid en samlad be-
démning av paverkansfaktorer har begrinsat veten-
skapligt stod.

 Otillrackligt vetenskapligt underlag (©@OOO). Nar
vetenskapligt underlag saknas, tillgangliga studier har
lag kvalitet eller nar studier av likartad kvalitet visar
motsdgande resultat, anges det vetenskapliga under-
laget som otillrackligt.

Ju starkare evidens, desto mindre sannolikt dr det att
redovisade resultat kommer att paverkas av nya forsk-
ningsrén inom en 6verblickbar framtid.

Slutsatser
| SBU:s slutsatser gors en sammanfattande beddémning av
nytta, risker och kostnadseffektivitet.

Diskussion

Kontinuerlig glukosmatning har funnits i klinisk praxis
inom diabetesvarden i Sverige i omkring 15 ar. Metoden
anviands pa de flesta av Sveriges barn- och vuxenkliniker
i syfte att f4 en bdttre bild av svdngningar i blodglukos-
nivan och for att kunna anpassa insulindoseringen. Dock
ar diabetesvarden restriktiv med att erbjuda metoden,
framfor allt till vuxna och for glukosmonitorering under
langre tid. Det dr mycket vanligare att patienterna anvan-
der sig av metoden under kortare perioder, dvs under
mindre dn tre manader i strack.

Det finns en stor brist pa kunskap om effekten av langtids-
anvandning av kontinuerlig blodglukosmatning, med eller
utan samtidig insulinpump (SAP). | denna systematiska
litteraturgenomgang identifierades 33 originalstudier och
en systematisk dversikt som undersokt kontinuerlig glu-
kosmatning eller SAP vid diabetes. Av dessa bedomdes
19 ha medelhég eller hog kvalitet. Rapporten visar pa ett
flertal kunskapsluckor for alla patientgrupper med dia-
betes och mer forskning av hog kvalitet dr 6nskvard.

Barn
Omkring 7 000 barn och ungdomar upp till 18 ars alder
har diabetes i Sverige. Den absoluta majoriteten har
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typ 1-diabetes och cirka 316 procent langtidsanvander
kontinuerlig glukosmétning. Anvandningen stiger snabbt,
och dr pd en del mottagningar uppe i 6ver 20 procent.
Barn har ofta mycket svangande blodglukos och smabarn
har svart att formedla ndr de har hypoglykemi. Med
kontinuerlig glukosmitning kan blodglukosvardet avla-
sas direkt pa sensorn och antalet blodglukosprov barnet
maste ta minskar.

For barn med neonatal diabetes saknas studier som jam-
for kontinuerlig glukosmitning med teststickor. Neo-
natal diabetes dr mycket ovanligt (cirka 1 per 500 000
nyfédda). Det lilla barnets snabba dmnesomsattning i
kombination med varierande naringsintag gor att behand-
lingen av neonatal diabetes dr komplicerad. Mycket téta
kontroller av blodglukos krévs foér korrekt insulindose-
ring. Med hjdlp av kontinuerlig blodglukosmatning kan
monitorering av blodglukos ske utan den stress och det
obehag som mitning med teststickor medfor. Den liga
incidensen™ av neonatal diabetes begransar mojlighe-
terna att genomféra randomiserade studier for att jamfora
kontinuerlig blodglukosmatning med teststickor.

Alla studier som endast berdrde forskolebarn exklude-
rades, de flesta pga att de saknade kontrollgrupp. | flera
av de inkluderade studierna ingick dock forskolebarn [8,
9,24,28,29], och i Kordonouris och medarbetares studie
sdrredovisas en del resultat for denna aldersgrupp. Fore-
komsten av diabetes 6kar bland barn i férskoledldern och
det dr mojligt att genomféra randomiserade studier av
hog kvalitet.

Tva studier har mitt behandlingstillfredsstallelsen med
kontinuerlig glukosmaétning [24] eller SAP [31] och bada
studierna visar pa en forbattring. Mauras och medarbe-
tare visar en hogre behandlingstillfredsstéllelse hos forald-
rar till barn med diabetes mellan 4-10 ar [24]. Behand-
lingstillfredsstéllelsen var ocksa betydligt hogre hos barn
i skoldldern och detsamma gillde deras fordldrar [31].
Det gdr dock inte att avgéra om den &kade behand-
lingstillfredsstéllelsen beror pa insulinpumpen eller den
kontinuerliga matningen eller pa kombinationen av bada.

Tre av studierna undersokte barnens upplevda livskvali-
tet med kontinuerlig glukosmétning eller SAP, bade fran
barnens och fran férdldrarnas perspektiv [28,29,60]. |
den ena studien underséktes livskvaliteten i samband
med diabetesdebuten med det generiska skattningsin-
strumentet KIDSCREEN-27 [29]. Livskvaliteten hos bar-
nen var da ldgre dn hos europeiska barn utan diabetes
(europeisk normdata). Efter sex manaders behandling
var dock bade gruppen med kontinuerlig glukosmat-

4 Antalet fall av en viss sjukdom som upptrader i en befolkning
under viss tid.
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ning och kontrollgruppens upplevda livskvalitet i niva
med normdata och vérdena forblev normala ocksa efter
ett ar. Att forvinta sig hogre livskvalitet 4n normdata
ar nog inte aktuellt dd ungdomarna redan har diabetes
och behandlingen inte kan medféra att de mar bittre dn
jdmnariga utan diabetes. | de tva andra studierna [23,31]
var den upplevda livskvaliteten matt med det generiska
instrumentet PedsQL hog redan fran studiestart och for-
andrades inte. Det dar mojligt att ett mer diabetesspecifikt
instrument skulle visat pa férandringar i livskvaliteten.

Tva studier som inkluderades i var litteraturgenomgang
visade att barn och ungdomar i skolaldern med kontinu-
erlig glukosmétning i realtid sankte sitt HbA;. mer dn barn
som anvande teststickor (0,42-0,46 %-enheter) [26,271].
En studie visade inte pa nagon skillnad i HbA;, vid kon-
tinuerlig glukosméatning hos barn och ungdomar [25].
Vid en senare publicerad genomgang [30] fann man en
signifikant sankning i HbA;. om kontinuerlig glukosmat-
ning anvdndes minst sex dagar per vecka i aldersgruppen
8-14 ar (0,55 %). Den uteblivna HbA, -forbattringen
verkar alltsa bero pa att ungdomarna inte anviande kon-
tinuerlig glukosmatning sa mycket som det var ténkt vid
studiens borjan. Liknande resultat aterfinns i studierna
av Mauras och Kordonouri 2010. | Mauras studie pa barn
mellan 4-10 ar hade deltagarna ett utgangs-HbA,_ lagre
an 7,5 procent. Studien visar ingen ytterligare sankning
av HbA;. vid anvdndning av kontinuerlig glukosmatning
[24]. Det amerikanska diabetesférbundet (ADA, Ameri-
can Diabetes Association) har behandlingsmal pa mindre
an 8,5 procent for barn yngre dn sex ar vilket ar hogre an
svenska behandlingsmal (7-7,5 %) och internationella mal
(ISPAD™ mindre dn 7,5 %). Detta kan vara en bidragande
forklaring till varfor HbA,-vdrdet inte sdnktes.

Att tondringarna i stor utstrdckning, och skolbarnen i
viss utstrdckning, anvdnde kontinuerlig glukosméatning
under kortare tid talar for att anvindarvanligheten inte
ar tillrackligt god for att motivera en storre andel av
denna aldersgrupp att fortsitta med langtidsanvand-
ningen. Med dagens snabba tekniska utveckling kan man
dock foérvénta sig att anvandarvinligheten forbdttras, och
dirmed blir kontinuerlig glukosmatning med eller utan
SAP ett kliniskt viktigt redskap for en storre patientgrupp.
Eftersom barn som anvinde kontinuerlig glukosmatning
minst sex dagar per vecka fick en storre sinkning av
HbA, 4n vuxna kan man anta att denna patientgrupp har
den stdrsta vinsten pa lang sikt av metoden, da barn har
storre svdngningar i glukosnivaer under dygnet jamfort
med vuxna [30]. Barnen har dessutom insjuknat under
tidig alder, vilket gor att de ofrankomligt far en langre dia-

5 International Society for Pediatric and Adolescent Diabetes.
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betesduration (och ddrmed hogre risk for komplikationer)
jamfort med de som insjuknar i vuxen alder.

Vad giller SAP inkluderades en studie som visade en
sankning av HbA. i storleksordningen 0,5 procent hos
barn 7-12 ar och 0,7 procent hos barn 13-18 ar [32]. For
hela studiepopulationen (7-18 ar) var sdnkningen 0,6
procent [16].

Svdngande blodglukos (glukosvariabilitet) upplevs ofta
mycket negativt. En fordel med SAP-behandling ar att
den verkar kunna minska dessa svangningar [29,32]. Med
kontinuerlig glukosmatning behéver man inte heller sticka
barnet s ofta (2-4 ggr/dag for kalibrering jamfért med
10-15 ggr/dag i en typisk smabarnsfamilj). Eftersom kon-
tinuerlig glukosmatning har larm for héga och laga glukos-
vdrden behdver man inte heller kontrollera blodglukos-
nivan pa natten lika ofta. Utan kontinuerlig glukosmétning
dr det vanligt att smabarnsférdldrar behéver kontrollera
blodglukos en till tre gdnger under natten.

Att bevara den egna insulinproduktionen under sa lang
tid som mojligt underlittar diabetesbehandlingen och
minskar risken fér langtidskomplikationer. C-peptid-nivan
(som visar hur stor egen insulinproduktion som finns) var
ocksd hégre hos dem som anvént SAP regelbundet under
de tva forsta dren efter diabetesdebuten [28].

Det vetenskapliga underlaget &r otillrackligt for att
bedéma om antalet svdra hypoglykemier och ketoacido-
ser reduceras med hjilp av kontinuerlig glukosmatning
eller SAP. Detta beror pa att det finns for fa studier och
att studierna inte har tillrackligt stort deltagarantal for
att kunna maéta skillnader i ovanliga utfallsmatt. En del
studier har endast ett halvars uppféljning medan andra
ett ar, vilket gor det svart att jamféra resultaten. En av
studierna (Kordonouri 2010) inkluderade ocksa barn med
nydebuterad diabetes, och da dr svara hypoglykemier
och ketoacidoser ovanliga.

Vuxna

| Sverige har cirka 48 000 vuxna typ 1-diabetes och cirka
450 000 typ 2-diabetes [3,4]. Men kontinuerlig glukos-
matning anvadnds huvudsakligen vid typ 1-diabetes. |
SBU:s praxisundersokning framkommer att de flesta dia-
beteskliniker anvander kontinuerlig glukosmétning, men
att korttidsanvandning ar mycket vanligare 4n langtids-
anvandning. Kontinuerlig matning under kort tid anvéands
ofta som ett komplement till teststickor for att fa battre
forstaelse for hur blodglukosnivan hos en patient varierar,
t ex under natten och efter maltider. Anvdndningen av
kontinuerlig glukosmatning under kortare tid kan sedan
leda till att man forandrar den typ av insulinbehandling
man redan har (intensiv injektions- eller insulinpumps-




behandling) och atergar till teststickor. Kontinuerlig glu-
kosmétning anvands dven vid start av insulinpump for att
snabbare kunna uppna en optimal dosering. Retrospektiv
kontinuerlig glukosmatning anvands i mindre omfattning
an métning i realtid.

Denna utvardering av kontinuerlig glukosmétning base-
ras pa en systematisk oversikt [34]. Det vetenskapliga
underlaget bedémdes vara otillrackligt for de effektmatt
som redovisas i oversikten (behandlingstillfredsstéllelse,
livskvalitet, ketoacidos och svar hypoglykemi).

Den vanligaste indikationen for langtidsanviandning av
kontinuerlig glukosmétning dr aterkommande hypoglyke-
mier eller ouppfyllt HbA .-mal. HbA,  intar en sérstéllning
bland surrogatmatten genom sin tydliga association till
diabeteskomplikationer, saval mikro- som makrovaskuléra
samt graviditetskomplikationer. Forskning visar ocksa
att sankning av HbA;. minskar risken for mikrovaskulara
komplikationer medan effekten av enbart HbA;.-sank-
ning pa makrovaskuldra komplikationer inte adr sékerstalld.
Indikationerna for korttidsanvandning av kontinuerlig
glukosmatning ar framfor allt analys av nattlig glukoskon-
troll, analys av glukosménster och svangningar samt otill-
fredsstallande HbA, . De flesta kliniker &r restriktiva med
langtidsanvandning av metoden, vilket framfor allt beror
pa otillrdcklig finansiering. Daremot uppger de flesta kli-
niker att man inte dr restriktiv med korttidsanvandning,
medan de fa som adr det, anger otillrdcklig finansiering
som orsak ocksa for det. Manga kliniker anvander SAP
men i mycket liten omfattning. Indikationen ar vanligen
svar hypoglykemi eller otillfredsstédllande HbA;.. Det
rader delade uppfattningar om vid vilken HbA;.-niva man
bor prova SAP. Kontinuerlig glukosmatning anvands forst
ndr egna matningar av blodglukos med teststickor inte ger
tillrackligt med information.

Risken for svar hypoglykemi skiljde sig inte mellan kon-
tinuerlig glukosmitning och teststickor. Men med retro-
spektiv kontinuerlig glukosmédtning under tre manader
kan man inte forvdnta sig att se skillnader i sa pass séll-
synta utfall som svar hypoglykemi. Detsamma géller
studierna pa kontinuerlig glukosmitning i realtid (3 av 4
studier med kortare uppféljningstid dn sex manader). Det
satt som kontinuerlig glukosméatning skulle kunna redu-
cera svar hypoglykemi dr dels i en akut situation genom
tillfallig justering av insulindosering och kaloritillforsel,
och dels langsiktigt genom upptéckten av trender och
justering av den grundldggande insulinbehandlingen. En
forutsattning dr da att patienten samtidigt kan finjustera
sin insulintillférsel, t ex basaldosen med en insulinpump.
Ketoacidos dr dannu mer séllsynt och kraver darfér ocksa
stora langsiktiga studier.
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Att studier pa dédlighet och sjuklighet saknas &r inte éver-
raskande eftersom langa studier krdvs. En studie med sju
ars uppfoljningstid (DCCT'¢-studien [58]) undersokte
risken for senkomplikationer med intensiv injektionsbe-
handling vid typ 1-diabetes. | en kontrollerad langtids-
studie av kontinuerlig glukosmétning blir sannolikt konse-
kvensen av insulinbehandlingen olika i interventions- och
kontrollgruppen. Detta kan leda till tolkningssvarigheter
vad giller orsaken till eventuella skillnader i resultaten.
Nar det géller sjuklighet (senkomplikationer) far man dar-
for till stor del forlita sig pa surrogatmattet HbA,_ i kortare
studier. Med kontinuerlig glukosmitning i realtid sags en
skillnad i HbA;. pa —0,05 till -0,52 procentenheter (Bi-
laga 3) till fordel for kontinuerlig glukosmétning jamfort
med teststickor. For SAP var skillnaden 0,6-procentenhe-
ter vid tolv manader. En skillnad pa omkring 0,3 procent
eller stérre kan férvantas paverka risken for senkomplika-
tioner pa langre sikt.

Studierna som analyserat livskvalitet i Langendam och
medarbetares dversikt anviande det generiska livskvalitet
instrumentet SF-36. Ingen skillnad i livskvalitet kunde
pavisas varken for kontinuerlig glukosmatning i realtid
eller SAP i jamforelse med teststickor vid sex manader.
Det 4r viktigt att man i framtida studier anvander valide-
rade diabetesspecifika enkater som mater livskvalitet och
behandlingstillfredsstallelse vid anvdndning av kontinu-
erlig glukosmitning. Det pagar for narvarande ett arbete
med att vidareutveckla sadana befintliga diabetesspeci-
fika enkater [59].

Gravida

Hyperglykemi infér och under graviditet dr en vilkidnd
riskfaktor for komplikationer hos mamma och barn [60-
65]. Typ 1- och typ 2-diabetes under graviditeten medfér
flerfaldigt 6kade risker for allvarliga komplikationer sdésom
havandeskapsférgiftning, fosterdéd, fostermissbildning,
traumatisk forlossning, fortidsbord och dod i nyfodd-
hetsperioden [66]. Den enskilt viktigaste atgarden for
att minimera graviditetsrelaterade komplikationer hos
kvinnor med diabetes och deras barn ir att strava efter
sa normala blodglukosnivaer som mgjligt infér och under
graviditet. | nuldget saknas vetenskapligt underlag for
bedémning av huruvida kontinuerlig glukosmatning eller
teststickor dr battre som behandlingsmetod. Endast en
studie av kontinuerlig glukosméatning under graviditet
identifierades [36]. Studien visade att i jamforelse med
teststickor medforde kontinuerlig glukosmitning nagot
lagre HbA. i slutet av graviditeten, ldgre fodelsevikt och
lagre forekomst av barn med hogre fodelsevikt dn fyra

16 Diabetes Control and Complications Trial, en RCT med sju ars
uppféljningstid.
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kilogram. Studien bedémdes dock ha lag kvalitet. Orsa-
ken till detta var att det fanns signifikanta skillnader vid
studiestart mellan kontroll och interventionsgrupp med
avseende pa diabetesduration och férekomst av diabetes-
komplikationer och dessa skillnader togs inte hansyn till i
den statistiska analysen.

Det dr dnskvirt att effekten av kontinuerlig glukosméitning
infor och under graviditet utvdrderas i relation till test-
stickor. Graviditet medfér okade svarigheter att reglera
blodglukosnivderna pga att insulinkédnsligheten varierar
kraftigt under graviditetens olika delar. Det dr darfor
ocksa av intresse att utvidrdera vid vilken tidpunkt (fore
graviditet, i tidig respektive senare del av graviditeten)
eventuella vinster av kontinuerlig glukosmétning ar som
storst. Svarigheterna med att genomféra saval randomise-
rade, kontrollerade studier som observationsstudier maste
dock beaktas; sdsom méjligheten att uppna tillracklig
statistisk styrka for bedémning av risker for ovanliga utfall
och potentiell dverrepresentation av sdrskilt svarreglerade
diabetesfall i gruppen for kontinuerlig glukosmétning (sér-
skilt vid observationsstudier). Om framtida studier visar
att kontinuerlig glukosméatning minskar risken for gravidi-
tetsrelaterade komplikationer hos kvinnor med typ 1- och
typ 2-diabetes bor alla kvinnor med diabetes som planerar
bli eller ar gravida erbjudas detta. Vikten av skraddarsydd
behandling for varje patient bér ocksa betonas.

Kontinuerlig glukosmitning —

framtidens rutinbehandling?

Den tekniska utvecklingen pa kontinuerlig glukosmat-
ning gar snabbt framat vilket gor det svart att utvadrdera
omradet. | klinisk praxis anvdnds de nyaste systemen
for kontinuerlig glukosmétning som ger den bdsta preci-
sionen, men langtidseffekten har man dnnu inte hunnit
utvdrdera. Darfor blir systematiska litteraturéversikter
och de nationella riktlinjerna inom detta omrade inaktu-
ella efter bara nagot ar.

Kontinuerlig glukosmétning och SAP innebér en 6kad
behandlingskostnad jamfort med teststickor och intensiv
injektionsbehandling. Denna extra kostnad gor att manga
kliniker ar restriktiva med att erbjuda metoden och istal-
let lanar ut instrumenten under kortare perioder. For
att avgéra om metoden &dr kostnadseffektiv maste den
6kade kostnaden sittas i relation till vad metoden ger
for nytta. Det saknas dock relevanta studier som jamfor
metodernas kostnader och effekter. For att avgéra om
den 6kade kostnaden pa 28 000 kronor per ar och patient
kan motiveras av metodens nytta for patienterna behovs
mer information om hur den effekt pa HbA;. som pre-
senteras i denna rapport (en minskning med 0,05-0,53 %
for vuxna) paverkar patienternas halsa. Om minskningen
av HbA;. bibehdlls under en ldngre tid kan detta leda till
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en minskad forekomst av diabeteskomplikationer, vilket i
sin tur leder till 6kad livskvalitet och sparade hilso- och
sjukvardsresurser. Exempelvis har studier visat att om
en minskning av HbA;. med 0,3 procent kvarstar i 10-12
ar sa behover man behandla endast 13 personer for att
undvika ett fall av retinopati (6gonskador) [67]. Att snabbt
aterfa en balanserad glukosniva efter diabetesdebuten
har visat sig minska risken for framtida komplikationer
(EDIC-studien) [68]. Forutom att diabeteskomplikationer
som t ex njurskador samt hjart- och karlsjukdomar paver-
kar patienternas livskvalitet och 6éverlevnad, finns det
dven stora resurser att spara om dessa kan undvikas. Det
dr darfor ytterst vdsentligt att alla personer med diabetes
far en optimal behandling redan fran diabetesdebuten.
Det ar angeldget att de kan vélja en behandling som ger
en sa god tillfredstdllelse som mojligt for att undvika det
som har kallats "diabetes burnout”, vilket innebar att
patienten helt tappar motivationen till egenvard, dvs en
form av utbrandhet [69].

Vad géller barn innebar diabetes alltid en stor omstéllning
for hela familjen. Behandlingen av diabetes skiljer sig fran
andra kroniska sjukdomar och kraver mycket av bade
patient och de anhériga da det krdvs att blodglukosnivan
hallsinom rimliga nivaer dygnet runt. Detta kraveren bety-
dande egeninsats. For fordldrar till yngre barn innebar det
att man dygnet runt tanker pa vad blodglukosnivan &r just
nu, om det dr pd vdg upp eller ner, eller om det finns risk
for en for lag eller for hog niva, (t ex tankar som: "blir det
lagt nu ndr mitt barn springer ut och leker?", "gav jag for
hog eller lag insulindos?”, "blir det lagt pa natten?”, "ska
jag sdtta klockan en eller tva ganger i natt for att kontrol-
lera blodglukosnivan?”, "dr det sa manga héga nivaer nu
att HbA, blir hogre och risken fér komplikationer 6kar?",
"kan personalen pa forskolan/skolan ta hand om mitt
barn?”, "tdnk om jag inte vaknar nér klockan ringer for att
kolla blodglukosnivan"). Kontinuerlig glukosmitning ett
viktigt verktyg ndr egna glukosmatningar med teststickor
inte ger tillrdcklig information eller fér att minska antalet
stick ett barn utsatts for. Med 6kad precision pa systemen
for kontinuerlig glukosmétning minskar behovet av sjilv-
tester med teststickor ytterligare. Fér barn som annars
anvander tio till tjugo teststickor per dag kan det gora att
skillnaden i kostnad mellan egna glukosméatningar med
teststickor och kontinuerlig glukosméatning blir betydligt
mindre. Effekterna av en mer kortsiktig anvandning ar
annu oklara.

| praktiken medfér diabetesbehandling av ett litet barn
att foraldrarna mater blodglukosnivan en till flera ganger
per natt. For skolbarn kan det vara av mycket stort vdrde,
bade for barnet och for lararen, att latt kunna se aktuell
glukosniva pa sensorn istéllet for att ta stéllning till om
blodglukos ska matas, vilket avbryter lektionen.




| en nyligen publicerad RCT [70] jamfordes effekten av
LGS mot insulinpump utan kontinuerlig glukosmatning
pa 95 patienter med typ 1-diabetes, som hade nedsatt
féormaga att kdnna eller uppmarksamma hypoglykemier.
Patienterna skulle ha haft insulinpump i minst sex mana-
der, diabetes minst ett ar och ha HbA4_ hogst 8,5 procent.
Forekomsten av svdr eller mattlig hypoglykemi efter sex
manader var 3,6 ganger lagre i LGS-gruppen (95 % K1 1,7
till 7,5, p<0,001). I LGS-gruppen var det en minskning fran
5 till O episoder med medvetsldshet eller kramp, medan
det i kontrollgruppen var oférandrat med 6 respektive
6 episoder. Forfattarnas slutsats var, trots ett antal be-
gransningar i studien, att LGS-pumparna reducerade
forekomsten av mattlig och svar hypoglykemi. Studiens
resultat dr intressanta bl a for att en viktig subgrupp av
diabetespatienter studerades.

Precisionen pa systemen for kontinuerlig blodglukosmat-
ning borjar bli s god att de kan larma vi en hotande hypo-
glykemi, och ddrmed mojliggora ett lite mer normalt liv i
en familj ddr nagon har diabetes. Det kan darfor kdannas
oetiskt att inte kunna erbjuda alla familjer att prova konti-
nuerlig glukosmétning som en del av rutinbehandlingen.
Precis som nér teststickor en gang i tiden introducerades,
medférde den nya metoden en 6kad kostnad men som
snart blev en del av standardbehandlingen av diabetes.
Pa samma sitt far man nog inse att inom en 10-arsperiod
kommer kontinuerlig glukosmitning sannolikt att vara
standardbehandling for matning av glukosnivaer och test-
stickor som rutinmetod kommer att fasas ut pa samma
sdtt som urinprover fasades ut nar teststickor blev stan-
dardalternativ vid behandling av diabetes. Med tanke
pa den oerhort jobbiga situationen for familjen nir ett
forskolebarn har diabetes kommer sa kallad closed loop,
dvs att insulinpumpen helt eller delvis styrs av glukos-
virdena fran den kontinuerliga glukosmatningen, att
innebdra en stor avlastning och méjlighet till en trygghet
i behandlingen som inte finns idag.

Efter snart 15 ars anvdndning av kontinuerlig glukos-
matning i Sverige gar utvecklingen nu snabbt pa SAP-
omradet. Malet ar att insulinpumpen i allt stérre grad
styrs via sensorn, for bade ett battre HbA. och for sakrare
glukoskontroll dar allvarliga hypoglykemier kan undvikas
genom att insulintillférseln via pumpen reduceras innan
hypoglykemi intraffar (sa kallade LGS-pumpar). Med ett
forbattrat HbA;. och minskad risk for hypoglykemi skulle
ytterligare forbattring av livskvalitet och minskad risk for
senkomplikationer kunna uppnas, i férsta hand for patien-
ter med typ 1-diabetes. Praxisundersokningen visar att
diabetesmottagningarna i Sverige har férutsattningar att
kunna ta del av den fortsatta utvecklingen genom den
utbredda erfarenheten av kontinuerlig glukosmétning
och SAP.
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Inkluderade studier av medelhdg
och/eller hog kvalitet

Kontinuerlig glukosmitning

Vuxna

1. Langendam et al, 2012, Nederldnderna
(systematisk litteraturéversikt) [34]

. Newman et al, 2009, Storbritannien [39]

. Vigersky et al, 2012, USA [40]

. Yoo et al, 2008, Korea [41]

. Battelino et al, 2012, Slovenien [26]

v b wWwN

Barn

. Tamborlane et al, 2008, JDRF CGM [25]

. Lawrence et al, 2010, JDRF CGM, USA [23]
. Ludvigsson et al, 2003, Sverige [8]

. Mauras et al, 2012, USA [24]

. Kordonouri et al, 2010, Europa [29]

. Kordonouri et al, 2012, Europa [28]

. Yates et al, 2006, Australien [22]

. Battelino et al, 2012, Slovenien [26]

. Hirsch et al, 2008, USA [27]
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Halsoekonomiska studier

1. Huang et al, 2010, USA [43]

2. McQueen et al, 2011, USA [46]

3. Newman et al, 2009, Storbritannien [39]

SAP

Vuxna
1. Bergenstal et al, 2010, USA och Kanada
(STAR 3 studie) [16]
2. Buse et al, 2012, USA och Kanada (STAR 3 studie) [38]
3. Rubin et al, 2012, USA (STAR 3 studie) [31]
4. Hermanides et al, 2011, Europa [37]
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Barn

1. Bergenstal et al, 2010, USA [16]

2. Rubin et al, 2012, USA (STAR 3) [31]
3. Slover et al, 2012, USA [32]

5. Markowitz et al, 2012 [74]
6. O'Connell et al, 2009 [75]

Gravida

1. Murphy et al, 2008 [36]
Halsoekonomiska studier
1. Kamble et al, 2012, USA [47] Vuxna

1. Cosson et al, 2009 [76]

2. Langeland et al, 2012 [77]
3. Markowitz et al, 2012 [74]

4. Thielen et al, 2010 [78]

Inkluderade studier av lag kvalitet
Yiterligare 14 studier uppfyllde inklusionskriterierna men
bedémdes ha lag kvalitet och ligger darfor inte till grund
for de evidensgraderade resultaten och har inte tabel-
lerats. SAP

Barn

1. Raccah et al, 2009 [79]

Kontinuerlig glukosmatning

Barn

1. Bukara-Radujkovic et al, 2011 [71]
2. Deiss et al, 2006 [9]

3. Battelino et al, 2011 [72]

4. Lagarde et al, 2006 [73]

Vuxna
1. Peterson et al, 2009 [80]
2. Peyrot et al, 2009 [81]

Outcome results of included studies on continuous glucose monitoring (CGM)"’
Children

Table 3.1 Characteristics and quality assessment of original studies for retrospective CGM in children with type 1

38

diabets.
Author Study design Participants Age (range; yrs) Study size
Year Gender
Reference Diabetes duration (yrs)
Country
Ludvigsson | Study type Male/female 12.5+3.3 (mean) Study size (n)
etal RCT, cross-over nr Range: 5-19 Total n=32
2003
[8] Treatment period Diabetes duration Lost to follow-up (n, %)
Sweden 72 h every 2 weeks (mean years) 5,16%
3+3 months 7.0£3.9
Follow-up (months)
Years performed 3
nr
Yates et al Study type Male/female (n) 1:14.7 (13.6-14.4) Study size (n)
2006 RCT 13/24 C: 141 (12.8-15.3) Total n=37
[22] median (interquartile range) 1:20; C: 17
Australia Treatment period Diabetes duration
3 months nr Lost to follow-up (n, %)
1.2.7%
Years performed
nr Follow-up (months)
3and6

C = Control; CGM = Continuous glucose monitoring system; CSIl = Continuous subcutaneous insulin infusion; | = Intervention; MDI = Multiple
daily injections; nr = Not reported; RCT = Randomised controlled trial; SMBG = Self monitoring of blood glucose

17 Surrogate outcome data presented in Table 8.1.
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Intervention Reported outcome | Study quality Comments
1 C
CGM (open)* + SMBG + | CGM (blinded)** + SMBG + | HbA;c Moderate Ethically approved
MDI (n=8) or CSll (n=8) | MDI (n=8) or CSII (n=8)
Severe hypoglycemia * Results open for
Product name Product name physicians and
CGM (Medtronic), CGM (Medtronic), minimed patients
minimed
**Results blinded
for physicians and
patients
CGM (retrospective) + SMBG + MDI (n=9) or CSIl | HbAc Moderate Ethically approved

SMBG + MDI (n=10) or
CSlIl (n=10)

Product name
Medtronic CGM

(n=8)
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Table 3.2 Outcome results of included studies for retrospective CGM vs SMBG in type 1 diabetes.

Author
Year
Reference
Country

Study design

No of patients

Drop-out (n, %)

Severe hypoglycemic events/
100 patient years

C

Ludvigsson et al
2003

[8]

Sweden

RCT
Cross-over

32 5,16%

7

7

C = Control; CGM = Continuous glucose monitoring system, | = Intervention; RCT = Randomised controlled trial; SMBG = Self monitoring

of blood glucose

Table 3.3 Characteristics and quality assessment of original studies for real-time CGM in children with type 1 diabetes.

Author Study design Participants Age Study size
Year Gender (range; years)
Reference Diabetes duration
Country
Tamborlane Study type Male/female (n) 8-14 years Study size (n)*
etal RCT, multicentre 8-14 years (mean) 8-14 years
2008 10 outpatient centres 58/56 1:11.4+2 Total n=114
[25] 15-25 years C:1.6£21 I: 56; C: 58
Treatment period 43/67
JDRF CGM 6 months 15-25 years 15-25 years
Study Group Diabetes duration (mean) Total n=110
Years performed (years) 1:18.8+3 |: 57, C: 53
1.5 years 8-14 years C:18.2+2.7
|:6.2+3.1 Lost to follow-up (n, %)
C:53+2.8 8-14 years
2,1.7
15-25 years (from control group)
1:9.5+4.8
C:8.8+4.0 15-25 years
3,27
Follow-up (months)
6
Lawrence Study type Male/female 8-18 (range) Study size (n)
etal RCT, multicentre nr 8-18 years
2010 10 outpatient centres Total n=218*
[23] Diabetes duration [:107; C: 111
USA Treatment period nr
6 months Parents
JDRF CGM Total n=223
Study Group | Years performed I:110; C: 113
1.5 years
Lost to follow-up (n, %)
8-18 years
94
Parents
7.3
Follow-up (months)
6
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Intervention Reported Study quality Comments
outcome

| C

CGM (real-time) + MDI SMBG + MDI HbA. High Ethically approved

I:9 I: 16

c:19 C:25 Severe * Study included
hypoglycemia adults and children

CGM + Csll SMBG + CSlI 8-14 years and

I: 47 I: 49 adolescents

C:38 C: 40 15-25 years

Product name

Dexcom seven

Minimed Paradigm realtime

insulin pump and CGM

Freestyle Navigator

CGM (real-time) SMBG Quality of life | High Ethically approved
(children and

Product name caregivers), * Study included adults

Dexcom seven PedsQL and children (only data

Minimed Paradigm realtime for children 0-18 years

insulin pump and CGM 0-100, reported here)

Freestyle Navigator

higher score
denotes higher
satisfaction
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6 months

Years performed

(years)
1:6.3+3.4;, C: 6.2+3.3

Author Study design Participants Age Study size
Year Gender (range; years)

Reference Diabetes duration

Country

Mauras et al Study type Male/female (n) 7.5%1.7 (mean) Study size (n)
2012 RCT 79/67 Total n=146
[24] Range I: 74, C: 72
USA Treatment period Diabetes duration 4.0-9.9

Lost to follow-up (n, %)
9,6

2012

RCT, multicentre cross-over

56% male

12£3.4

2.5 years Follow-up (months)
6
Battelino et al | Study type Male/female Mean (range) Study size (n)

Total n=72*

One year after the end of the RCT*

[26] including 4 pediatric outpatient (6-18 years)
Slovenia centres Diabetes duration Lost to follow-up (n, %)
(years) 15,10
Treatment period C:6.313.1; I: 7.4+41 (for the total group, adults
6 months (with a 4-month washout and children)
period between the two periods)
Follow-up (months)
Years performed 3,6,10,13 and 16
Two and a half years
Hirsch et al Study type Male/female 12-72 range Study size (n)
2008 RCT nr (data from age Total n=40*
[27] 7 outpatient centres group 12-18 I:23; C: 17
USA Diabetes duration years reported
Treatment period >1 year here) Lost to follow-up (n, %)
6 months 8,55
(for the total group adults
Years performed and children)
nr
Follow-up (months)
3and 6
Kordonouri Study type Male/female (n) 8.8+4.4 Study size (n)
etal RCT, multicentre 80/74** (1-16) Total n=160
2010 5 outpatient centres
[29] Diabetes duration mean (range) Lost to follow-up (n, %)
Germany Treatment period 9.6+6 days 6,3.8
Poland One year
Austria Follow-up (weeks)
France* Years performed 6,26 and 52
2 years and 8 months
Kordonouri Study type Male/female (n) 1-16 (range) Study size (n)
etal CCT, multicentre 65/66 Total n=131
2012 5 outpatient centres I: 62; C: 69
[28] Diabetes duration
Germany Treatment period <1 month Lost to follow-up (n, %)
Poland One year 0
Austria
France* Years performed Follow-up (months)

12 months after end of RCT,
total of 24 months

C = Control; CGM = Continuous glucose monitoring system; CCT = Controlled clinical trial; CSIl = Continuous subcutaneous insulin infusion;
| = Intervention; MDI = Multiple daily injections; nr = Not reported; PedsQL = Pedliatric Quality of Life; RCT = Randomised controlled trial;
SAP = Sensor augmented pump; SMBG = Self monitoring of blood glucose
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Intervention Reported Study quality Comments
outcome
1 C
CCM (real-time) SMBG HbA1 High Ethically approved
Product name Product name Severe
Freestyle Navigator Freestyle flash hypoglycemia
or Medtronic minilink
Treatment
satisfaction
CCM (real-time) CSIl + SMBG HbA1 High Ethically approved
Product name Product name Sensor use * Study included adults
Mini-med Paradigm Real-Time Mini-med Paradigm and children (only data
System (Medtronic) Real-Time System for children reported
(Medtronic) here)
CGM (real-time) CSll + SMBG HbA. Moderate Ethically approved
Product name Product name * Study included adults
Paradigm 722 System (SAP) Paradigm 715 Insulin and children (only data
(Medtronic) Pump (Medtronic) for children reported
here)
CGM (real-time) CSll + SMBG HbA1 High Ethically approved
Product name Product name Severe (Moderate for quality | * This study is followed up
Paradigm Real-Time (Medtronic) Paradigm 515/715 hypoglycemia | of life) in Kordonouri et al 2012
(Medtronic) [28]
Quality of life
** Drop-outs not included
CCM (real-time) CSIl + SMBG HbA: Moderate Not ethically approved
Product name Product name C-peptide * This study is a continua-
Paradigm Real-Time (Medtronic) Paradigm 515/715 tion of Kordonouri 2010
(Medtronic) Severe et al [29]. Study period
hypoglycemia was 12-24 months
Ketoacidos
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Table 3.4 Outcome results of included studies for real-time CGM vs SMBG in type 1 diabetes.
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Author Study Quality of life (children) Quality of life (caregivers)
Year design
Reference No of
Country patients ! ¢ ! ¢
Drop-out
(n, %)
Lawrence et al RCT PedsQL PedsQL PedsQL PedsQL
2010 Multicentre Score range 0-100 Generic Generic Generic
[23] (higher score denotes | Baseline: 79.7+11.7 Baseline: 76.7+11.8 Baseline: 77.2+13.7
USA Children higher level of 6 months: 81.4+12.0 | 6 months: 76.7£12.6 | 6 months: 77.5+13.5
8-18 years: satisfaction)
JDRF CGM Study | n=218 Diabetes specific Diabetes specific Diabetes specific
Group Parents: Generic Baseline: 81.6+12.9 Baseline: 76.0+12.1 Baseline: 75.7+14.2
n=223 Baseline: 78.5+£12.5 6 months: 82.6+13.2 | 6 months: 76.5+11.6 | 6 months: 74.6+13.3
6 months: 80.5+12.4
9, 4% ns vs baseline and ns vs baseline and
Diabetes specific between groups between groups
Baseline: 82.2+12.2
6 months: 81.7£12.9
Mauras et al RCT
2012
[24] n=146
USA
9, 6%
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A

Treatment satisfaction

Treatment satisfaction

Severe hypoglycemic

Ketoacidosis events/

(children) (caregivers) events/100 patient years | 100 patient years
1 C 1 C 1 Cc | C
CGM CGM
satisfaction satisfaction
scale scale
Score range 6 months
1-5 (higher 3.810.5
score denotes 26 days use/
higher week: 3.9
satisfaction) <6 days use/
week: 3.7
6 months
3.6+0.5
>6 days use/
week: 3.8
<6 days use/
week: 3.4
Glucose Glucose 8.6 17.6
monitoring monitoring
survey survey ns between
Scale 1-4 Scale 1-4 groups

(higher score
denotes fewer
problems)

Baseline
Past months
2.4+0.5

6 months
2.7+0.5

Change over
6 months prior
to enrolment
Scale 1-3
(higher score
denotes
improvement)

Baseline
2.0+0.2

6 months
2.3+0.3

(higher score
denotes fewer
problems)

Baseline
Past months
2.3+0.5

6 months
2.4+0.5

p=0.001
between

groups

Change over
6 months prior
to enrolment
Scale 1-3
(higher score
denotes
improvement)

Baseline
2.0+0.2

6 months
2.0+0.2

p<0.001
between
groups
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Baseline: 43.7+9.4
6 months: 49.1+8.5
12 months: 51.2+8.8

Psychological
wellbeing

Baseline: 45.0+10.6
6 months: 49.1+12.7
12 months: 50.4+9.2

Autonomy and
parents

Baseline: 51.1+8.5

6 months: 50.7+10.6
12 months: 52.5+10.0

Social support

and peers

Baseline: 47.1+11.0
6 months: 53.3+9.2
12 months: 52.4+9.6

School environment
Baseline: 47.4+11.7

6 months: 49.7+11.7

12 months: 52.8+9.8

Psychological
wellbeing

Baseline: 44.4+11.0

6 months: 52.3+10.1
12 months:
50.63+10.8

p=ns between groups

Autonomy and
parents

Baseline: 48.8+9.6

6 months: 51.4+11.0
12 months: 50.2+9.9
p=ns between groups

Social support

and peers

Baseline: 44.2+10.7

6 months: 50.9+9.6
12 months: 50.8+9.0
p=ns between groups

School environment
Baseline: 45.4+10.1
6 months: 51.3+10.1
12 months: 51.3+10.2
p=ns between groups

Baseline: 40.4+9.7
6 months: 49.4+9.0
12 months: 50.0+8.1

Psychological
wellbeing

Baseline: 40.3+10.5
6 months: 48.4+10.4
12 months: 47.8+9.3

Autonomy and
parents

Baseline: 50.3+10.4
6 months: 51.4+11.2
12 months: 52.6+11.2

Social support

and peers

Baseline: 44.5+14.9
6 months: 50.3+9.9
12 months: 51.1+10.2

School environment
Baseline: 45.8+14.0
6 months: 50.9+12.1
12 months: 51.4+10.1

General (mother's
well-being)

WHO-5 questionnaire
0-100 (higher score
denotes higher level
of satisfaction)

Baseline: 49.3+23.9

6 months: 60.2+22.6
12 months: 62.7+18.9
p<0.001 vs. baseline

Author Study Quality of life (children) Quality of life (caregivers)
Year design
Reference No of
Country patients ! S ! S

Drop-out

(n, %)
Kordonouri et al RCT KIDSCREEN-27 KIDSCREEN-27 KIDSCREEN-27 KIDSCREEN-27
2010 Score range: 0-100 Physical wellbeing Score range: 0-100 Physical wellbeing
[29] n=160 (higher score denotes | Baseline: 39.8+8.2 (higher score denotes | Baseline: 38.7+9.2
Germany higher level of 6 months: 49.6+9.0 higher level of 6 months: 46.8+8.8
Poland nr satisfaction) 12 months: 49.948.2 | satisfaction) 12 months: 50.3+9.7
Austria p=ns between groups p=ns between groups
France Physical wellbeing Physical wellbeing

Psychological
wellbeing

Baseline: 40.4+10.9

6 months: 48.3+10.2
12 months: 48.6+10.3
p=ns between groups

Autonomy and
parents

Baseline: 49.5+8.6

6 months: 50.4+8.9
12 months: 50.9+10.1
p=ns between groups

Social support

and peers

Baseline: 44.7+13.3

6 months: 50.7+10.4
12 months: 51.3+8.9
p=ns between groups

School environment
Baseline: 47.1+11.6

6 months: 50.6+9.0
12 months: 50.9+9.2
p=ns between groups

General (mother's
well-being)

WHO-5 questionnaire
0-100 (higher score
denotes higher level
of satisfaction)

Baseline: 44.7+21.6

6 months: 60.7+22.6
12 months: 60.8+19.3
p<0.001 vs baseline
p=ns between groups
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A

Treatment satisfaction

Treatment satisfaction

Severe hypoglycemic

Ketoacidosis events/

(children) (caregivers) events/100 patient years | 100 patient years
| C | C | (@ | C
12 months 12 months
0 51
p=0.046
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(continuation of
Kordonouri 2010
[29])

Author Study Quality of life (children) Quality of life (caregivers)
Year design
Reference No of
Country patients ! S ! S
Drop-out
(n, %)
Tamborlane et al RCT
2008 Multicentre
[25]
8-14 years:
JDRF CGM Study | n=114
Group 15-25 years:
110
8-14 years
(%): 1.7
15-25 years
(%): 2.7
Kordonouri et al CCT
2012
[28] n=131
Germany
Poland nr
Austria
France

CCT = Clinical controlled trial; CGM = Continuous glucose monitoring system; nr = Not reported; ns = Not statistically significant;
PedsQL = Pediatric Quality of Life; RCT = Randomised controlled trial; SMBG = Self monitoring of blood glucose

Adults

Table 4.1 Characteristics and quality assessment of systematic reviews of retrospective CGM for adults
with type 1 diabetes.

The Netherlands

Author Study design Population Intervention

Year Number of studies/

Reference number of patients

Country Age

Langendam et al RCT T1D CGM (retrospective) + MDI or CSIl vs SMBG + MDI
2012 2/223

[34] Adults

CGM = Continuous glucose monitoring system; CSII = Continuous subcutaneous insulin infusion; MDI = Multiple daily injections;
RCT = Randomised controlled trial; SMBG = Self monitoring of blood glucose; T1D = Type 1 diabetes
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Treatment satisfaction
(children)

Treatment satisfaction
(caregivers)

Severe hypoglycemic
events/100 patient years

Ketoacidosis events/
100 patient years

1 C 1 C 1 C 1 C
8-14 years 8-14 years
0 0
15-25 years | 15-25 years
3.6 11.9
p=0.14
24 months 24 months 24 months 24 months
0 1.4 0 2.8
(during the (during the (during the (during the

second year)

second year)

p=ns between
groups

second year)

second year)

p=ns between
groups

Included studies

Number of patients/study

Reported outcomes

Study quality

Comments

Chico 2003
Tanenberg 2004

75 (Chico)
128 (Tanenberg)

HbA

Severe hypoglycemia

High
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Table 4.2 Results of systematic reviews of retrospective CGM in adults with type 1 diabetes.

50

SBU ALERT — UTVARDERING AV NYA OCH ENSKILDA METODER INOM HALSO- OCH SJUKVARDEN

Author
Year
Reference
Country

Population

Number of studies/number of patients

Severe hypoglycemia

Langendam et al
2012
[34]
The Netherlands

Severe hypoglycemia

1/109

One event in each group (2% of patients)
ns

Overall strength of evidence
Low @00

(Includes results for all age groups)

CGM = Continuous glucose monitoring system; ns = Not statistically significant

Table 4.3 Characteristics and quality assessment of systematic reviews of real-time CGM for adults
with type 1 diabetes.

Author Study | Population | Intervention | Included studies Number Reported Study
Year design | Number of of outcomes quality
Reference studies/ patients/ Comments
Country number of study
patients
Age
Langendam | RCT T1D CGM (real- Studies included HbA High
etal time) + MDl or | in meta-analyses*®
2012 69/683 CSllvs SMBG | Bergenstal 2010** 329 Severe hypo- | * Bergenstal,
[34] +MDlor CSIl | Cosson 2009 48 glycemia Peyrot and
The Adults Hermanides 2011 83 Ketoacidosis Hermanides
Netherlands Hermanns 2009 50 Quality of life = SAP-
Hirsch 2008* 98 studies.
Juvenile 2008 98 Treatment Cosson =
Peyrot 2009 27 satisfaction low study
quality
accordning
to SBU
**Includes
both
children/
adolescents
and adults
(only data
for adults
reported
here)

CSlI = Continuous subcutaneous insulin infusion; CGM = Continuous glucose monitoring system; MDI = Multiple daily injections;
RCT = Randomised controlled trial; SMBG = Self monitoring of blood glucose; T1D = Type 1 diabetes
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Table 4.4 Results of systematic reviews of real-time CGM in adults with type 1 diabetes.

A

Author Population Severe Ketoacidosis Quality of life Treatment satisfaction
Year Number of hypo- Scale
Reference studies/ glycemia Range of total scores
Country number of (indication of high score)
patients
Langendam Severe No pooled | No pooled results | No pooled results No pooled results
etal hypoglycemia | results (heterogeneity) (heterogeneity) (heterogeneity)
2012 4/539 (hetero-
[34] geneity) The number of General: Mean score (Peyrot et al)
The Ketoacidosis ketoacidosis events | SF-36 after 3 months
Netherlands 4/539 I: 26 events | was very small SF-12 74 vs 41 favouring CGM
C: 21 (6 events in total 0-100 (higher score denotes | SMD: 1.10 (Cl: 0.29; 1.92)
Quality of life | ns (3 in each group) higher level of health) Scales: IDSRS, BGDSRS
2/301 for all follow-up
Overall periods) Physical and mental Mean score (Hermanides
Treatment strength component scores et al) after 6 months
satisfaction of evidence | Overall strength | (2 studies) after 6 months | 32 vs 24 favouring CGM
2/103 Low ®@®0O0O | of evidence Differences between SMD: 1.73 (Cl: 1.20; 2.26)
Low @00 groups were small and Scale: DTSQ
(Includes (Includes results not statistically significant
results for all | for all age groups) Overall strength
age groups) Overall strength of evidence
of evidence No overall strength
Very low @000 of evidence was graded

BGDSRS = Blood Glucose Delivery System Rating Scale; C = Control; CGM = Continuous glucose monitoring system; DTSQ = Diabetes
Treatment Satisfaction Questionnaire; | = Intervention; SMD = Standardised mean differences

Table 4.5 Characteristics and quality assessment of original studies of real-time CGM for adults with type 1

diabetes.
Author | Study design | Participants | Age Study Intervention Re- Study Com-
Year Gender (yrs) size | c ported | quality | ments
Ref Diabetes out-
Country duration come
Battelino | Study type Male/female | 19-70 Study size | SAP CSIl+ | HbA Moderate | Ethically
et al RCT (n) (range) (n) SMBG approved
2012 European 38/43 Total: 81* Insulin
[26] multicentre type Insulin * Study
Slovenia | cross-over Diabetes Lost to nr type included
4 outpatient duration follow-up nr adults
T1D centres (years) (n, %) Product and
CSIl + SMBG/ 15,10 name children
Treatment SAP: 21£8.9 (for the Mini-med (only
period SAP/CSII + total group | Paradigm data for
6 months SMBG: 24411 adultsand | Real-Time adults
(with a 4-month children) System reported
washout period (Med- here)
between the Follow-up | tronic)
2 periods) (weeks)
3,6,10,13
Years and 26
performed
2.5 years

CGM = Continuous glucose monitoring system; CSIl = Continuous subcutaneous insulin infusion; RCT = Randomised controlled trial;
SAP = Sensor augmented pump; SMBG = Self monitoring of blood glucose; T1D = Type 1 diabetes
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Table 4.6 Characteristics and quality assessment of original studies of retrospective CGM for adults with type 1 or
type 2 diabetes.

Author | Study Partici- Age Study size Intervention Re- Study Com-
Year design pants (yrs) I c ported | quality | ments
Ref Gender out-
Country Diabetes come
duration
Newman | Study type | Male/ Group | Study size (n) Group Group 3: | HbA Moderate | Ethically
etal RCT female 2-3 Total n=302 2: Retro- | SMBG approved
2009 Outpatients | (n) 53 spective | +nurse
[39] clinics 165/139 (42-63) | 1: 100 (group 2) CGM feedback * Gluco-
United in United C: 102 (group 3) sessions watch
Kingdom | Kingdom T1D or Group | C: 100 (group 4) Product arm
T2D 4 name Group 4: (group 1;
T1D 4 arm study* | treated 51 T1D: 179 MiniMed | SMBG n=100)
T2D with two (42-59) | T2D: 121 caM excluded
Treatment | or more Other: 4 in this
period injections | median, table
18 months of insulin IQR Lost to follow-up
where CGM | daily (n) ** Drop-out
was used I: 18 (group 2)** numbers
for 72 hours | Diabetes C: 15 (group 3) reported
at 6 and duration C: 15 (group 4) for group
12 weeks (years) 2(19)
(phase 1), Group 2: At end: and
thereafter 15 (9-26) Group 2: 83 numbers
at6,12and | Group 3: Group 3: 86 at end
18 months 18 (9-27) Group 4: 82 (83) does
with nurse Group 4: not add
feedback 14 (9-24) Died: 1, 1and 3 in up to the
sessions groups 2, 3 and 4 reported
Median, total sum
Years IQR Follow-up (100)
performed (months)
nr 3,6,12and 18

C = Control; CGM = Continuous glucose monitoring system, | = Intervention; IQR = Interquartile range; nr = Not reported; RCT = Randomised
controlled trial; SMBG = Self monitoring of blood glucose; T1D = Type 1 diabetes; T2D = Type 2 diabetes

52 Kontinuerlig subkutan glukosmatning vid diabetes




SBU ALERT — UTVARDERING AV NYA OCH ENSKILDA METODER INOM HALSO- OCH SJUKVARDEN ﬁ‘

Table 4.7 Characteristics and quality assessment of original studies of real-time CGM for adults with type 2

diabetes.
Author | Study design | Participants Age Study Intervention Re- Study Com-
Year Gender (yrs) size : c ported | quality | ments
Ref Diabetes out-
Country duration come
Vigersky | Study type Male/female 1: 60.0 Study size | CGM SMBG | HbA. High No infor-
et al RCT I: 33 (66%) male | C:55.5 | (n) (real-time) mation
2012 Military C: 22 (44%) male Total: 100 on ethical
[40] healthcare p=0,03 between | mean Product approval is
USA beneficiaries groups I: 50 name presented
p=0.04 | C:50 Dexcom

T2D Treatment Diabetes between SEVEN

period duration groups | Lost to

12 weeks nr follow-up

intermittent (n, %)

CGM and I:3,6

40 weeks C: 6,12

follow-up

Follow-up

Years (months)

performed 12, 24,38

2007-2011 and 52
Yooetal | Study type Male/female 1:54.6 Study size | CGM SMBG | HbA Moderate | Ethically
2008 RCT I: 34.5% male C:577 | (n) (real-time) approved
[41] 4 general C: 50% male p=0.17 | Total n=65
Republic | hospitals p=0.29 l:32 Product
of Korea C:33 name

Treatment Diabetes Guardian
T2D period duration Lost to Real-time

3 months (years) follow-up

where CGM 1:11.6 (n, %)

was used 3 C:133 I:3,94

days once a p=0.28 C:5,15.2

month and

SMBG at their Follow-up

convenience (months)

during 3

remaining

study period

Years

performed

3 months

C = Control; CGM = Continuous glucose monitoring system; CSIl = Continuous subcutaneous insulin infusion; | = Intervention;
RCT = Randomised controlled trial; SMBG = Self monitoring of blood glucose; T2D = Type 2 diabetes
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Outcome results of included studies on SAP therapy'

Children
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Table 5.1 Characteristics and quality assessment of original studies for SAP vs MDI and SMBG in children
with type 1 diabetes.

Diabetes duration (yrs)
7-12 years
I:3.842.4; C: 4.2+2.6

13-18 years
I:5.8+3.5; C: 6.7+4.2

Ethnicity
I (n)
Hispanic (2); Caucasian (70); Other (6)

C (n)
Hispanic (4); Caucasian (69); Other (5)

Author Study design Participants Age Study size
Year (range; yrs)
Reference
Country
Bergenstal et al RCT, multicentre Male/female (n) 7-18 Total n=156*
2010 30 outpatient centres | 87/69
[16] Mean 1:78; C: 78
USA Treatment period Diabetes duration (yrs) I: 11.7+3.0;
Canada 1year I: 4.7+3; C: 6.4+£3.7 C:12.74£31 Lost to follow-up
n=52, 10.5%**
Years performed Ethnicity
2 years I (n) Follow-up (months)
Hispanic (2); Caucasian (70); Other (6) 3,6,9and 12
C(n)
Hispanic (4); Caucasian (69); Other (5)
Rubin et al RCT, multicentre Male/female (n) 7-18 Totalt n=156*
2012 26 outpatient centres | 87/69
[31] Mean 1: 78, C: 78
USA Treatment period Diabetes duration (yrs) I: 11.7+£3.0;
1year I:4.7+3.1; C: 6.4+3.7 C:12.7431 Lost to follow-up
STAR 3 study n=9, 5.8% rate
Years performed Ethnicity
2 years I (n) Follow-up (months)
Hispanic (2); Caucasian (70); Other (6) 3,6,9and 12
C(n)
Hispanic (4); Caucasian (69); Other (5)
Slover et al RCT, multicentre* Male 7-18 7-12 years
2012 7-12 years Total n=82
[32] Treatment period I: 65%; C: 54% I:43; C: 39
USA 1 year
13-18 years 13-18 years
Years performed I: 51%; C: 51% Total n=74
2 years I: 35; C: 39

Lost to follow-up (n, %)
nr

Follow-up (months)
3,6,9and 12

C = Control; | = Intervention; IDSRQ = Insulin Delivery System Rating Questionnaire; MDI = Multiple daily injections; nr = Not reported;
PedsQL = Pediatric Quality of Life; QoL = Quality of life; RCT = Randomised controlled trial; RT = Real-time; SAP = Sensor augmented pump;
SMBG = Self monitoring of blood glucose

18 Surrogate outcome data presented in Table 8.1.
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Intervention Reported outcome Study quality Comments

1 C

SAP MDI + SMBG HbA. Moderate Ethically approved
Insulin type Insulin type Severe hypoglycemia * Study included adults
Aspart Aspart + Glargine and children (only data

Product name
The Paradigm Real-Time
system (Medtronic)

Ketoacidosis

for children reported
here)

**For the total group
adults and children

SAP

Insulin type
Aspart

Product name
The Paradigm Real-Time
system (Medtronic)

MDI + SMBG

Insulin type
Aspart + Glargine

Quality of life (children
and caregivers)

0-100, higher score
higher satisfaction

Treatment satisfaction
(IDSRQ)

High (moderate
for quality of life)

Ethically approved

* Study included adults
and children (only data
for children reported
here)

SAP

Insulin type
Aspart

Product name
The Paradigm Real-Time
system (Medtronic)

MDI + SMBG

Insulin type
Aspart/lispro + Glargine

HbA.

Glucose variability

Moderate

Ethically approved

* Number of participating
centres not reported
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Table 5.2 Outcome results of included studies for SAP vs MDI and SMBG in children with type 1 diabetes.

Author Study Nr of Drop- | Quality of life Quality of life

Year design patients | out (children) (caregivers)

Reference (n, %)

Country : c : c

Rubin et al RCT n=82 n=9, PedsQL PedsQL PedsQL PedsQL

2012 Multicentre | (718 yrs) | 5.8% Score range: Score range: Score range: Score range:

[31] 0-100 (higher 0-100 (higher 0-100 (higher 0-100 (higher

USA score denotes score denotes score denotes score denotes
higher level of higher level of higher level of higher level of

STAR 3 satisfaction) satisfaction) satisfaction) satisfaction)

study
Psychosocial Psychosocial Psychosocial Psychosocial
health score health score health score health score
Baseline: 78.38 Baseline: 78.76 Baseline: 78.61 Baseline: 73.27
12 months: A3.39 | 12 months: A 3.64 | 12 months: A 4.06 | 12 months: A 3.06
ns vs baseline p<0.01 vs baseline | ns vs baseline ns vs baseline
Physical health Physical health Physical health Physical health
score score score score
Baseline: 86.99 Baseline: 88.37 Baseline: 87.92 Baseline: 85.53
12 months: A 2.53 | 12 months: A 1.41 | 12 months: A 0.94 | 12 months: A 0.01
ns vs baseline ns vs baseline ns vs baseline ns vs baseline

Bergenstal RCT n=156 n=52,

etal Multicentre | (7-18 yrs) | 10.5%

2010 rate®

[16]

USA

Canada

IDSRQ = Insulin Delivery System Rating Questionnaire; MDI = Multiple daily injections; ns = Not statistically significant; PedsQL = Pediatric Quality

of Life; RCT = Randomised controlled trial; SAP = Sensor augmented pump; SMBG = Self monitoring of blood glucose

*

For the total group adults and children.
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Treatment satisfaction

Treatment satisfaction

Severe hypoglycemic

Ketoacidosis events/

(children) (caregivers) events/100 patient 100 patient years
years
1 C 1 C 1 C 1 C
IDSRQ IDSRQ IDSRQ IDSRQ
Scale range: Scale range: Scale range: Scale range:
0-100 (higher 0-100 (higher 0-100 (higher 0-100 (higher
score denotes score denotes score denotes score denotes
higher level higher level higher level higher level
of satisfaction) of satisfaction) of satisfaction) of satisfaction)
Overall Overall Overall Overall
preference preference preference preference
Baseline: Baseline: Baseline: Baseline:
52.1422.44 42.94+19.00 44.9+14.66 38.40+17.43
12 months: 12 months: 12 months: 12 months:
A30.33 A1.19 A40.19 A5.07
p<0.0001 vs ns vs baseline p<0.0001 vs ns vs baseline
baseline p<0.001 baseline p<0.001
p<0.001 between groups | p<0.001 between groups
between groups between groups
8.98 4.95 1.28 2.47
(7 events) (4 events) | (1 event) (2 events)
ns ns
between between
groups groups
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Table 6.1 Characteristics and quality assessment of original studies for SAP vs MDI and SMBG in adults
with type 1 diabetes.

Years performed
2 years

Non-Hispanic white 92%;
Hispanic 3%; Other 5%

Author Study design Participants Age Study size
Year Gender (range; yrs)
Reference Diabetes duration
Country Ethnicity
Bergenstal et al RCT* Male/female (n) 7-70 Total n=329*
2010 Multicentre 187/142 (data reported here: I: 166; C: 163
[16] 30 outpatient centres 19-70yrs)
USA Diabetes duration Lost to follow-up
Canada Treatment period >6 months nr
1 year
STAR 3 study Ethnicity Follow-up (months)
Years performed Hispanic 2.5%; White 92%; 3,6,9and 12
2 years Other 5.5%
Hermanides et al RCT Male/female (n) 18-65 Total n=83
201 European multicentre 43/40 I: 44, C: 39
[37] 8 outpatient centres
Denmark Diabetes duration Lost to follow-up (n, %)
Switzerland Treatment period >1 year I:1,0.2%; C: 4, 10%
The Netherlands 6 months
Sweden Ethnicity Follow-up (months)
France Years performed nr 3,6
United Kingdom April 2007-January 2009
Belgium
ltaly
Buse et al RCT Male/female Range Total n=495**
2012 Multicentre N/A* N/A* I: 247; C: 248
[38] 30 outpatient centres
USA (USA 26, Canada 4) Diabetes duration Lost to follow-up (n, %)
>6 months 1:29,11.7; C: 3413.7
STAR 3 study Treatment period
1 year Ethnicity Follow-up (months)
nr 3,6,9and 12
Years performed
1year
Rubin et al RCT Male/female (n) Mean Total n=334
2012 Multicentre 190/144 41.3£12.3 I:166; C: 168
[31] 30 outpatient centres
USA (USA 26, Canada 4) Diabetes duration Lost to follow-up
(years) nr
STAR 3 study Treatment period 20.2+12.0
1year Follow-up (months)
Ethnicity 12

C = Control; | = Intervention; IDSRQ = Insulin Delivery System Rating Questionnaire; MDI = Multiple daily injections; N/A = Not applicable;
nr = Not reported; RCT = Randomised controlled trial; SAP = Sensor augmented pump; SMBG = Self monitoring of blood glucose
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Intervention Reported outcome Study quality  Comments
1 C
SAP MDI + SMBG HbA. Moderate No information on ethical approval
Insulin type Insulin type Severe hypoglycemia * Study included adults and children
Aspart Glargine + Aspart (only data for adults reported here)
Diabetic ketoacidosis
Product name **The design and conduct of
The Paradigm the STAR 3 study are described
Real-Time system in Davis et al 2010 [35]
(Medtronic)
SAP MDI + SMBG HbA1 Moderate Ethically approved
Insulin type Insulin type Severe hypoglycemia* * Reported as adverse events
nr nr
Ketoacidosis*
Product name
Mini-med Paradigm Quiality of life (SF-36 Short
Real-Time System form version 2)
(Medtronic) Diabetes Treatment
Satisfaction Questionnaire
SAP MDI + SMBG HbA. Moderate No information on ethical approval
Insulin type Insulin type * The design and conduct of STAR 3
Aspart Glargine + Aspart study are described in Davis et al
2010 [35]
Product name Matching
The Paradigm nr **Study included adults and children
Real-Time system (only data for adults reported here)
(Medtronic)
SAP MDI + SMBG Treatment satisfaction Moderate No information on ethical approval
(IDSRQ)
Insulin type Insulin type Quality of life (SF-36) Drop-out rate not reported but was
Aspart Glargine + Aspart low enough to qualify for moderate

Product name
The Paradigm
Real-Time system
(Medotronic)

Matching
Age

quality

Insulin Delivery System Rating
Questionnaire (IDSRQ) scale:
0-100 (higher satisfaction)

SF-36 scale:
0-100 (higher score denotes
higher level of health)
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Table 6.2 Outcome results of included studies for SAP vs MDI and SMBG in adults with type 1 diabetes.

Author Study design Quality of life
Year No of patients
Reference | Drop-out (n, %)
1 C
Country
Rubin et al RCT SF-36 SF-36
2012 0-100 (higher score denotes 0-100 (higher score denotes
[31] n=334 higher level of health) higher level of health)
USA
12 months: nr Physical Component Physical Component
STAR 3 study Summary score Summary score
Baseline: 50.61+£7.12; 12 months: A 1.22 Baseline: 50.97+7.86; 12 months: A 0.26
Mental Component Mental Component
Summary score Summary score
Baseline: 49.8619.64; 12 months: A 0.05 Baseline: 49.50+9.09; 12 months: A -1.26
ns between groups and baseline
Hermanides | RCT SF-36 SF-36
etal 0-100 (higher score denotes 0-100 (higher score denotes
2011 n=83 higher level of health) higher level of health)
[37]
Denmark 26 weeks: 5, 6 Physical Functioning Physical Functioning
Switzerland Summary score Summary score
The Baseline: 89.4114.5; 26 weeks: 92.7+11.2 Baseline: 90.5+14.3; 26 weeks: 91.4+12.7
Netherlands
Sweden Role - Physical Role - Physical
France Summary score Summary score
United Baseline: 76.8+23.8; 26 weeks: 85.7+20.7 Baseline: 84.4+19.3; 26 weeks: 87.3+20.4
Kingdom
Belgium Bodily Pain Bodily Pain
ltaly Summary score Summary score
Baseline: 78.9+25.4; 26 weeks: 79.9+24.4 Baseline: 78.7+23.0; 26 weeks: 78.7+22.6
General Health General Health
Summary score Summary score
Baseline: 55.5+20.3; 26 weeks: 67.7+21.6 Baseline: 59.8+22.3; 26 weeks: 63.1+19.1
Vitality Vitality
Summary score Summary score
Baseline: 53.9+20.0; 26 weeks: 66.7+20.2 | Baseline: 61.0+23.7; 26 weeks: 65.2+19.3
Social Functioning Social Functioning
Summary score Summary score
Baseline: 81.5+20.3; 26 weeks: 89.31£16.0 Baseline: 86.4+21.0; 26 weeks: 82.2+25.2
Role — Emotional Role — Emotional
Summary score Summary score
Baseline: 84.9+20.4; 26 weeks: 87.1£19.6 Baseline: 89.6+16.7; 26 weeks: 88.0+16.0
Mental Health Mental Health
Summary score Summary score
Baseline: 72.6+14.8; 26 weeks: 79.2412.5 Baseline: 77.9+20.2; 26 weeks: 76.8+16.5
Bergenstal RCT
etal
2010 n=329
[16]
USA nr
Canada
STAR 3 study

Cl = Confidence interval; DTSQ = Diabetes Treatment Satisfaction Questionnaire; IDSRQ = Insulin Delivery System Rating Questionnaire;
MDI = Multiple daily injections; N/A = Not applicable; nr = Not reported; RCT = Randomised controlled trial; SAP = Sensor augmented pump;

SMBG = Self monitoring of blood glucose

*
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Treatment satisfaction

Severe hypoglycemic
events/100 patient years

Ketoacidosis events/
100 patient years

1 C 1 C 1 C
IDSRQ IDSRQ
0-100 (higher score 0-100 (higher score
denotes higher level denotes higher level
of satisfaction)* of satisfaction)
Overall preference Overall preference
Baseline: 42.10+13.88 Baseline: 43.32+15.74
12 months: A 40.63 12 months: A 6.94
DTSQ DTSQ 26 weeks 26 weeks 26 weeks 26 weeks
0-36 (higher score denotes | 0-36 (higher score denotes | 19 6 1 event 0 events
higher level of satisfaction) | higher level of satisfaction) p=0.21
N/A
Baseline: 21.6+5.5 Baseline: 22.5+6.3
26 weeks: 32.4+3.5 26 weeks: 23.8+6.2
P<0.001 between groups,
Cl: 8.6 (6.2-11.0)
12 months 12 months 12 months 12 months
25 (17 patients) | 23 (13 patients) | 2 (2 patients) 0 (0 patients)
12 months 12 months 12 months 12 months
15.31 17.62 1.1 0
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Grade table for continuous glucose monitoring (CGM)

Table 7.1 Summary of findings, retrospective CGM vs SMBG for type 1 diabetes.

Outcome Study design Effect Quality of | Comments
No of participants (95% CI)* | evidence
(no of studies)

Children and adolescents

Severe hypoglycemic | RCT - @000 -1 indirectness

events at 3 months 32(1) -1 imprecision

in children 5-19 years | [3] =1 risk of bias

Adults**

Severe hypoglycemia | RCT - @000 Grading of evidence by Langendam et al [2]
at 3 months 109 (1) Overall strength of evidence (based on results

from both children and adults): Low @®0O0O

Translation by SBU
@000 due to -1 for indirectness (only one study)

CGM = Continuous glucose monitoring system; Cl = Confidence interval; RCT = Randomised controlled trial; SMBG = Self monitoring of blood
glucose

* Data s not reported when the evidence is of very low quality.
** Results from a systematic review [2].

Table 7.2 Summary of findings, real-time CGM vs SMBG for type 1 diabetes.

Outcome Study design Effect Quality of | Comments
No of (95% Cl)* evidence
participants
(no of studies)
Children and adolescents
Outcomes for children
Severe hypoglycemic | RCT - Clelele] -2 imprecision**
events at 6 months 260 (2) -1 risk of bias
in children 4-14 years | [4,25]
Severe hypoglycemic | RCT - @000 -2 indirectness***
events at 12 months 154 (1) -1 imprecision
[29]
CCT - @000 -2 indirectness***
131 (1) -1 risk of bias
[28]
Severe hypoglycemic | RCT - @000 -1 indirectness
events at 6 months 110 (1) -1 imprecision
in adolescent [25] -1 risk of bias
15-25 years
Ketoacidosis events CCT - @000 —1 indirectness
at 12 months 131 (1) -1 risk of bias
[28]
Quality of life RCT No difference | @®00O -1 indirectness
at 6 months 325(2) -1 risk of bias
[23,29]
Quality of life RCT No difference | @00 -1 indirectness
at 12 months 107 (1) -1 risk of bias
[29]

The table continues on the next page
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Table 7.2 continued

A

Outcome Study design Effect Quality of | Comments
No of (95% CI)* evidence
participants
(no of studies)
Outcomes for caregivers
Quality of life RCT No difference | @®00O -1 indirectness
at 6 months 325(2) -1 risk of bias
[23,29]
Quiality of life RCT No difference | ®@®00O -1 indirectness
at 12 months 154 (1) —1 risk of bias
[29]
Treatment satisfaction | RCT 0.2 difference | ®@@00 -1 indirectness
at 6 months 146 (1) in increase of —1 risk of bias
[25] satisfaction,
favouring CGM
p=0.001
Adults****
Severe hypoglycemia | RCT - @000 Grading of evidence by Langendam et al [2]
at 3-12 months 539 (4) Overall strength of evidence (based on results
from both children and adults): Low @®00O
Bergenstal 2010
Hermanides 2011 Translation by SBU
Juvenile 2008 @000 due to heterogenicity and conflicnting
Peyrot 2009 findings
Ketoacidosis events RCT - @000 Grading of evidence by Langendam et al [2]
at 3-12 months 539 (4) Overall strength of evidence (based on results
from both children and adults): Low @®00O
Bergenstal 2010
Hermanides 2011 Translation by SBU
Juvenile 2008 @OOO due to heterogenicity and conflicnting
Peyrot 2009 findings
Quiality of life RCT - @000 Grading of evidence by Langendam et al [2]
at 6 months 301 (2) Overall strength of evidence (based on results
from both children and adults): Very low @000
Hermanides 2011 SF-36

Juvenile 2008

SF-12

CCT = Controlled clinical trial; CGM = Continuous glucose monitoring system; Cl = Confidence interval; RCT = Randomised controlled trial;
SMBG = Self monitoring of blood glucose

*

** —1 for each study.

HRH

****Results from a system

atic review.
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Grade table for SAP

Table 7.3 Summary of findings SAP vs MDI and SMBG for type 1 diabetes.
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Outcome Study design Effect (95% CI)* Quality of Reduced/increased
No of participants evidence ranking according
(no of studies) to GRADE
Children and adolescents
Outcomes for children
Quiality of life RCT - @000 -1 indirectness
at 12 months 130 (1) -2 risk of bias**
[31]
Treatment satisfaction RCT 29.14 difference in increase SeD0O -1 risk of bias
at 12 months 130 (1) of satisfaction, favouring SAP -1 indirectness
[31] p<0.001 +1 effect size
Ketoacidosis RCT - @000 —1 indirectness
at 12 months 152 (1) -1 risk of bias
[16] =1 imprecision
Severe hypoglycemia RCT - @000 -1 indirectness
at 12 months 152 (1) -1 risk of bias
[e] -1 imprecision
Outcomes for caregivers
Treatment satisfaction RCT 3512 difference in increase CCle) —1 risk of bias
at 12 months 147 (1) of satisfaction, favouring SAP -1 indirectness
[31] p<0.001 +1 effect size
Quiality of life RCT - @000 -1 indirectness
at 12 months 118 (1) =2 risk of bias**
[31]
Adults
Treatment satisfaction RCT 8.6 (95% Cl, 6.2;11.0) @00 -1 indirectness
at 6 months 83 (1) -1 risk of bias
[37]
Treatment satisfaction RCT IDSRQ DDDO —1 indirectness
at 12 months 334 (1) Overall preference: A 33.67 -1 risk of bias
[31] P <0.001 +1 effect size
Quality of life RCT - [Clejele] -1 indirectness
at 6 months 83 (1) -1 risk of bias
[371 -1 imprecision
Quality of life RCT - @000 -1 indirectness
at 12 months 334 (1) -2 risk of bias**
[31]
Severe hypoglycemic RCT - @000 -1 indirectness
events at 6 months 83 (1) -1 risk of bias
[37] -1 imprecision
Severe hypoglycemic RCT No difference @e00 -1 indirectness
events at 12 months 329 (1) -1 risk of bias
[16]
Ketoacidosis events RCT - @000 —1 indirectness
at 6 months 83 (1) -1 risk of bias
[371] -1 imprecision
Ketoacidosis events RCT - Slelele) -1 indirectness
at 12 months 329 (1) -1 impresicion
[16] —1 risk of bias

RCT = Randomised controlled trial; CCT = Clinical controlled trial; Cl = Confidence interval; IDSRQ = Insulin Delivery System Rating
Questionnaire; SAP = Sensor augmented pump

*

Data is not reported when the evidence is of very low quality.

** =2 for risk of bias refers to: =1 for study quality and =1 for non-inferiority.
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Table 8.1 Included studies.

Type of insulin, dose and dosage
schedules
CSlI with rapid-acting analogues for >6 months

Inclusion criteria

6-70 years

T1D

Diabetes duration >1 year

HbA1c 58.5-80.3 mmol/mol (7.5-9.5%)
CSlI with rapid-acting insulin analogues
>6 months

Naive to CGM

Successfully completed a test concerning
CSll and diabetes

Exclusion criteria

>3 incidents of severe hypoglycemia
in the last 12 months

History of hypoglycemia unawareness
Concomitant chronic disease known
to affect diabetes control
Pharmcological treatment that modify
glycaemic values

Primary outcome measure
HbA1

Treatment period
Sensor ON/Sensor OFF 6 months; 4 months
washout; Sensor OFF/Sensor ON 6 months

Time to follow-up
3,6, 10, 13 and 26 weeks

Years performed
January 2008-July 2010

Diabetes
duration
Children
OFF/ON: 7.4+4.1;
ON/OFF: 6.3+3.1

Adults
OFF/ON: 21+8.9;
ON/OFF: 24+11

BMI (kg/m?)
Children
OFF/ON: 20+4.0;
ON/OFF: 21+5.4

Adults
OFF/ON: 26+3.2;
ON/OFF: 25+3.3

Time (months)
on CSII
Children
OFF/ON:
3.5+2.2;
ON/OFF: 3.5+1.7

Adults

OFF/ON:
6.41+4.8;
ON/OFF: 6.3+5.3

Drop-out (n, %)
15,10

(for the total
group adults

and children)

(95% Cl, =3.1; 5.8 mmol/mol)
p<0.001 between groups,
favouring SAP

Author Study design Participants Results Study

Year quality

Ref Comments

Country

Battelino Study type n=153 HbA:. (mmol/mol) Moderate

etal RCT, multicentre cross-over 81 adults and 72 | Children

2012 children (n=35 Baseline Ethically

[26] Setting/Population for OFF/ON, I: 69.4+6.5 approved,

Slovenia Outpatients at 4 sites in Europe, n=37 for ON/ C:70.5£7.6 institutional
children and adults OFF) or national

6 months ethics
Intervention Male/female A =5.0 mmol/mol committee
SAP (Sensor ON) (%) (95% Cl, —2.8; —7.2 mmol/mol) approval
Adults: 47/53 p<0.001 between groups,
Control Children: 56/44 | favouring SAP In
CSlI + SMBG (Sensor OFF) accordance
Age, mean, Adults with the

Product name (range) Baseline Declaration
SAP: Minimed-Paradigm Real Time System Children: 12 I: 65.0+5.5 of Helsinki
(Medotronic) with Guardian Real-Time-Clinical | (6-18) years C: 68.316.5 and Good
(Medtronic) Adults: 42 clinical
CSlI: Minimed-Paradigm Real-Time System (21-64) years 6 months practice
(Medtronic) A —4.4 mmol/mol guidelines

Mean sensor
use was 86%

Kontinuerlig subkutan glukosmétning vid diabetes
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Inclusion criteria

7-70 years

HbA1c >7.4%-9.5%

MDI with long-acting analogue insulin

(%)
Adults: 57/43
Children: 56/44

Age (years)

Adults

Baseline: I: 8.3+0.5; C: 8.3+0.5
6 months: (from figure) I: 7.4;
C:7.9; p<0.001

12 months: 1: 7.3; C: 7.9

during previous 3 months Adults
Care of principal investigator or referring I: 41.9412.3; p<0.001 between groups,
physician for =6 months C: 40.6+12.0 -0.6 (95% Cl, -0.8; -0.4)
Access to computer
SMBG average >4 times/day for previous Children Severe hypoglycemia
30 days I: 11.7+3.0; Children
C:12.7+31 I: 7 events (8.98 events
Exclusion criteria per 100 patient years);
CSlli-therapy in past 3 years Diabetes C: 4 events (4.95 events
History of >2 severe hypoglycemic events/year | duration per 100 patient years)
Use of pharmacological noninsulin treatment Adults
for diabetes during previous 3 months nr p=0.35 between groups
Pregnancy or intention to become pregnant
Children No severe hypoglycemia
Product name I: 4.7+3.1: in either group for children
The Paradigm Real-Time system (Medtronic) C:5.4+3.7 with HbAc <7%
Type of insulin, dose BMI (kg/m?) Adults
and dosage schedules Adults I: 25 events (15.31 events per
SAP: Insulin aspart I: 27.4+4 .4: 100 patient years); C: 23 events
MDI: Insulin glargine and insulin aspart C: 28.445.7 (17.62 events per 100 patient
years)
Primary outcome measure Children
HbA1 I: 20.243.8: p=0.53 (number of events)
C:20.6+4.5 between groups

Treatment period
12 months

Ethnicity (1/C)

p=0.66 (rate per 100 patient
years) between groups

Hispanic 2/4 ) ) S
Time to follow-up White 70/69 Dla..betlc ketoacidosis
3,6, 9 and 12 months Other 6/5 Children

Years performed

Drop-out (n, %)

I: 1 event (1.28 events per 100
patient years); C: 2 events (4.95

24 months Children events per 100 patient years)
52,10.5
ns between groups
Adults
nr Adults

I: 2 events (0.01 per 100 patient
years); C: O events

Author Study design Participants Results Study
Year quality
Ref Comments
Country
Bergenstal Study type n=485 HbA1 (%) Moderate
etal RCT, multicentre 329 adults and Children
2010 156 children Baseline: I: 8.3£0.6; C: 8.310.5 Ethically
[16] Setting/Population 6 months (from figure): I: 7.7, approved
USA 30 outpatient centres, children and adults Adults C: 8.4, p<0.001
Canada I: 166; C:163 12 months: I: 7.9; C: 8.5; p<0.001
Intervention p<0.001 between groups,
STAR 3 SAP Children -0.5(95% Cl, -0.8,-0.2)
study I 78: C: 81 Children with HbA. <7%:
Control 1: 10/78; C: 4/78; p=0.15
MDI + SMBG Male/female

A
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Use of anything other than insulin to manage
T1D 3 months before screening

Pregnancy or intent to become pregnant,
presence of significant psychiatric or medical
disorder

Product name
The Paradigm Real-Time system (Medtronic)

Type of insulin, dose and dosage schedules
Insulin aspart (SAP)
Insulin glargine and insulin aspart (MDI)

Primary outcome measure
HbA1

Treatment period
12 months

Time to follow-up
12 months

Years performed
12 months

Author Study design Participants Results Study
Year quality
Ref Comments
Country
Buse et al Study type n=495** HbA1 (%) Moderate
2012 RCT* I: 247 I:151; C: 141
[38] C: 248 No
USA Setting/Population Baseline: 1: 8.3; C: 8.3 information
Canada Outpatients, diabetes centres from Male/female 3 months: |: 7.2; C: 7.8 on ethical
the United States (n=26), Canada (n=4) (n) 6 months: 1: 7.3; C: 7.8 approval
STAR 3 196/148 9 months: |: 7.3; C: 7.9
study Intervention 12 months: 1: 7.3; C: 7.9 * The
SAP Age, mean 24 months: I: —; C: 7.9 design
(range) and
Control SAP: 42 3 years | P=0.001 for between-group conduct
MDI + SMBG (18-69) comparison; p=0.001 and of STAR 3
MDI: 12.6 years | p=0.05 for within group study are
Inclusion criteria (18-66) comparison using the crossover described
T1D group's 12-month in Davis
Under care of one of the study's primary Drop-out (n, %) etal 2010
investigators at least 6 months before screening | I: 29, 11.7; [35]
HbA. 7.4-9.5% C:34,13.7
Naive to CSlI therapy, or no CSlI therapy for **Study
past 3 years included
SMBG an average of 4 times/day for >30 days adults and
before screening children
(only data
Exclusion criteria for adults
T2D reported
Hypoglycemia unawareness within past year here)

Kontinuerlig subkutan glukosmétning vid diabetes
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Exclusion criteria

Hearing problems or impaired vision
Substance abuse other than nicotine
Abdominal skin abnormalities
Current treatment for any psychiatric
disorder other than depression
CSll-therapy in past 6 months prior
to study entry

Pregnancy

Heart failure

Cancer or kidney disease
Participation in another therapeutic study

Product name
Paradigm Real Time System Insulin Pump
(Medtronic)

Type of insulin, dose and dosage schedules
SAP: short-acting insulin analogues

MDI: rapid-acting insulin analogue and
long-acting analogues or human insulines

111, 2;
C:4,10

Vitality: 65.2+19.3

Social functioning: 82.2+25.2
Role emotional: 88.0+16.0
Mental health: 76.8+16.5
Difference ns

Treatment satisfaction
DSTQ, 0-36 scale (higher score
denotes higher level of health)

SAP
Baseline: 21.6+5.5
26 weeks: 32.4+3.5

MDI + SMBG

Baseline: 22.5+6.3

26 weeks: 23.8+6.2
p<0.001 between groups,
8.6(95% Cl, 6.2;11.0)

Sensor data: % of time
in hyperglycemia

SAP

Baseline: 38.0+17.4

26 weeks: 21.6+12.2

MDI + SMBG
Baseline: 40.1+18.4
26 weeks: 38.2+21.5

p<0.001 between groups,
16.5(95% Cl, 7.8; 25.2)

Author Study design Participants Results Study
Year quality
Ref Comments
Country
Hermanides | Study type n=383 Quality of life Moderate
etal RCT I: 44 SF-36, 0-100 (higher score
2011 C: 39 denotes higher level of health) | Ethically
[37] Setting/Population approved
Denmark 8 outpatient centres Male/female SAP
Switzerland | Adults (n) Baseline
The 43/40 Physical functioning: 89.4+14.5
Netherlands | Intervention Role physical: 76.8+23.8
Sweden SAP Age Bodily pain: 78.9+25.4
France I: 39.3+11.9; General Health: 55.5+20.3
United Control C:37.3+10.7 Vitality: 53.9+20.4
Kingdom MDI + SMBG Social functioning: 81.5+20.3
Belgium Diabetes Role emotional: 84.9+20.4
Italy Inclusion criteria duration Mental health: 72.6+14.8
18-65 years I: 16.9+10.7;
The HbA1c >8.2% (>66 mmol/mol) C:21.0+94 26 weeks
Eurythmics | T1D >1 year Physical functioning: 92.7+11.2
Trial Drop-out (n, %) | Role physical: 85.7+20.7

A
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Table 8.1 continued

Author Study design Participants Results Study
Year quality
Ref Comments
Country
Hermanides Sensor data: % of time
etal [37] in hypoglycemia

SAP
continued Baseline: 3.9+4.7

26 weeks: 2.7+3.4

MDI + SMBG
Baseline: 2.5+2.8
26 weeks: 2.5+3.6

p<0.79 between groups,
0.2(95% Cl, -1.4;1.9)

Severe hypoglycemia
SAP
19 episodes/100 person years

MDI + SMBG
6 episodes/100 person years
p=0.21

Ketoacidosis
SAP: 1; MDI: 0

Skin-related problems

SAP

n=17 patients reported itch/
exanthema/infection, redness/
plaster allergy/bruising/
haematoma at the sensor or
insulin infusion site

HbA1¢ (%, mmol/mol)

SAP

Baseline: 8.46+0.95, 69

13 weeks: 7.29+0.71, 56
A Baseline to 13 weeks:

-1.17+0.93

26 weeks: 7.23+0.65, 56

The table continues on the next page
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Primary outcome measure
Average change in HbA.

Treatment period
6 months

Time to follow-up
3 and 6 months (13 and 26 weeks)

Years performed
N/A

(for the total
group, adults
and children)

Change from baseline to
6 months p<0.001 (for both
land C)

The between group difference
was not significant (p=0.3706)

Author Study design Participants Results Study
Year quality
Ref Comments
Country
Hirsch et al Study type n=98 T1D HbA1 (%) Moderate
2008 RCT, multicentre I: 49 Children
[27] C: 49 Baseline: I: 8.82+1.05; Ethically
USA Setting/Population C: 8.59+0.80 approved
7 outpatient centres, children and adults Male/female 3 months: |: 7.86+0.97;
nr C:7.97+0.59 In
Intervention 6 months: |: 8.02+1.11; accordance
SAP (real-time with Bolus Wizard) Age C: 8.21£0.97 with the
12-17 years A Baseline to 6 months: Declaration
Control n=40 (31.9%) I: 0.79+0.65, p=0.01; of Helsinki
CSll with Bolus Wizard + SMBG C:0.37+0.95, p=0.57 and Good
18-29 years clinical
Product name n=8 (11.1%) Greater than 60% sensor use practice
SAP: Paradigm 722 System (Medtronic) was associated with HbA+¢ guidelines
CSlI: Paradigm 715 Insulin Pump (Medtronic) 30-44 years reduction (p=0.0456), but
n=24(33.3%) no separate adolescent data Enrolment
Type of insulin, dose is reported of patients
and dosage schedules 45-60 years who were
nr n=13 (18.1%) Adults not actively
Baseline: I: 8.37+0.60; engaged in
Inclusion criteria >60 years C: 8.30+0.54 their self-
12-72 years n=4 (5.6%) 3 months: |: 7.61+0.90; management
HbA1c >7.5% C:7.66£0.58 prior to the
T1D >1 year Drop-out (n, %) | 6 months: |: 7.68+0.84; study
CSlI >6 months 8,5 C:7.6610.67
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Table 8.1 continued
Author Study design Participants Results Study
Year quality
Ref Comments
Country
Kordonouri Study type n=160 HbA1 (%) High
etal RCT, multicentre I: 80 Baseline: I: 11.2+2.1;
2010 C:80 C:11.5+2.2, p=0.472 Ethically
[29] Setting/Population 6 weeks: I: 7.6+0.9; C: 7.7+0.9, | approved
Germany 5 outpatient centres, 116 years Male/female p=0.561
Poland (%) 6 months: I: 7.0+1.0; C: 7.2+1.2,
Austria Intervention 52/48 p=0.368
France SAP 12 months: |: 7.4+1.2;
Age C: 7.611.4, p=0.451
Control (mean years)
CSIl + SMBG 8.814.4 HbA; divided
into age groups

Product name Diabetes 1-5 years

SAP: Paradigm real-time (Medtronic) duration I:26; C: 21

CSII: Paradigm 515/715 9.616 days Baseline: I: 11.2+£2.0;

Type of insulin, dose
and dosage schedules
nr

Inclusion criteria
1-16 years

Diabetes duration
<4 weeks
>10 patients/centre

Primary outcome measure
HbA1.

Insulin requirement

Beta cell function
Hypoglycemia

Quality of life

Treatment period
52 weeks

Time to follow-up
6, 26 and 52 weeks

Years performed
2 years and 8 months

Drop-out (n, %)
6,3.8

I: 4

C:2

C:10.541.9, p=0.233

6 weeks: |: 7.8+0.8; C: 7.7+1.0,
p=0.670

6 months: |: 7.1+0.7; C: 7.3+1.2,
p=0.314

12 months: I: 7.3+0.9;
C:7.6%1.0, p=0.310

6-11 years

I: 26; C: 36

Baseline: I: 10.7+2.3;
C:11.5+2.3, p=0.161

6 weeks: |: 7.6+0.9; C: 7.6+0.8,
p=0.929

6 months: |: 6.9+1.0; C: 71+1.1,
p=0.382

12 months: I: 7.2+1.0;

C: 7.4+1.2, p=0.562

12-16 years

1:24; C: 21

Baseline: I: 11.8+1.9;
C:12.3+2.1, p=0.412

6 weeks: |: 7.5+1.0; C: 8.1+0.9,
p=0.073

6 months: |: 7.0+1.3; C: 7.0+1.3,
p=0.953

12 months: I: 7.7+1.6; C: 7.8+1.9,
p=0.847

Insulin requirement
(U/kg/day)

12 months: |: 0.59+0.22;
C: 0.64+0.23, p=0.248

Beta cell function,
C-peptide (nmol/L)
Baseline: I: 0.16+0.12;
C:0.15+0.08, p=0.560
12 months: 1: 0.16+0.18;
C:0.12+0.11, p=0.151
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12 months: I: 0.17+0.20;
C:0.12+£0.10, p=0.309

12-16 years

Baseline: I: 0.25+0.12; C: 0.19+0.07,
p=0.110

12 months: I: 0.28+0.18;
C:0.18+£0.13, p=0.033

Glucose variability (mmol/L)
MAGE

Baseline: nr

12 months: I: 4.45+1.45;

C: 5.1141.87, p=0.037

Severe hypoglycemia

I: 0 episodes

C: 4 episodes=5.1 per 100 patient
years, p=0.046

General quality of life
(mother's well-being)
WHO-5 questionnaire

0-100 (higher score denotes
higher level of satisfaction)
Baseline: I: 49.3+23.9; C: 44.7+21.6,
p=ns

6 months: |: 60.2+22.6;

C: 60.7+£22.6, p=ns

12 months: I: 62.7+18.9;
C:60.8+19.3

p=ns between groups, p<0.001
vs baseline for both groups

12 months: |: 51.2+8.8; C: 49.9+8.2,
p=0.359

Psychological wellbeing

Baseline: I: 45.0+10.6; C: 44.4+11.0,
p=0.847

6 months: |: 49.1+12.7; C: 52.3+10.1,
p=0.153

12 months: |: 50.4+9.2;
C:50.63+10.8, p=0.905

Autonomy and parents

Baseline: I: 51.1+8.5; C: 48.8+9.6,
p=0.313

6 months: |: 50.7+10.6; C: 51.4+11.0,
p=0.648

12 months: |: 52.5+10.0; C: 50.2+9.9,
p=0.158

Social support and peers

Baseline: I: 47.1+11.0; C: 44.2+10.7,
p=0.370

6 months: |: 53.3+9.2: C: 50.9+9.6,

p=0.262

12 months: I: 52.4+9.6; C: 50.8+9.0,
p=0.377

School environment

Baseline: I: 47.4+11.7; C: 45.4+10.1,
p=0.612

6 months: |: 49.7+11.7; C: 51.3+10.1,
p=0.493

12 months: |: 52.849.8; C: 51.3+10.2,
p=0.436

Author Results, continued
Year
Ref
Country
Kordonouri | C-peptide divided KIDSCREEN-27 Questions responded
etal [29] into age groups Score range: 0-100 by caregivers
1-5 years (higher score denotes Physical wellbeing
continued Baseline: I: 0.09+0.06; C: 0.11£0.09,  higher level of satisfaction) Baseline: I: 40.4+9.7; C: 38.749.2,
p=0.363 p=0.418
12 months: I: 0.04+0.04; Questions responded by children 6 months: I: 49.4+9.0; C: 46.8+8.8,
C: 0.04+0.04, p=0.808 Physical wellbeing p=0.114
Baseline: I: 43.7+9.4; C: 39.8+8.2, 12 months: |: 50.0+8.1; C: 50.3+9.7,
6-11 years p=0.058 p=0.879
Baseline: I: 0.15+£0.11; C: 0.16+0.08, 6 months: |: 49.1+8.5: C: 49.6+9.0,
p=0.416 p=0.685 Psychological wellbeing

Baseline: I: 40.3+10.5; C: 40.4+10.9,
p=0.890

6 months: I: 48.4+10.4; C: 48.3+10.2,

p=0.934
12 months: I: 47.8+9.3; C: 48.6+10.3,
p=0.826

Autonomy and parents

Baseline: I: 50.3+10.4; C: 49.5+8.6,
p=0.594

6 months: I: 51.4+11.2; C: 50.4+8.9,
p=0.570

12 months: |: 52.6+11.2;
C:50.9410.1, p=0.206

Social support and peers

Baseline: I: 44.5£14.9; C: 44.7+13.3,
p=0.998

6 months: I: 50.3£9.9; C: 50.7+10.4,
p=0.826

12 months: I: 51.1+10.2; C: 51.3+8.9,
p=0.860

School environment

Baseline: I: 45.8414.0; C: 47.1+11.6,
p=0.511

6 months: |: 50.9+12.1; C: 50.6+9.0,
p=0.854

12 months: |: 51.4+£10.1; C: 50.949.2,
p=0.792
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SAP: Paradigm real-time (Medtronic)
CSII: Paradigm 515/715

Type of insulin, dose
and dosage schedules
nr

Inclusion criteria
1-16 years

Diabetes duration
<4 weeks >10 patients/centre

Primary outcome measure
HbA1
Beta cell function

Treatment period
1year

Time to follow-up
1 year

Years performed
1 year after the first study year
(Kordonouri et al, 2010 [6])

group had C-peptide reduction
(fasting C-peptide at onset
minus fasting at 24 months)

of 0.02+0.18 vs 0.07+0.11 in
the group with <1 sensor/week
(p=0.046). The decrease in
C-peptide during the 2nd year
was 30.0% vs 41.3% (p=0.005)

Severe hypoglycemia
12-24 months

I: 0 episodes; C: 1 episode
=1.4 events per 100 patient
years

Ketoacidosis

12-24 months

I: 0 episodes; C: 2 episodes
=2.8 events per 100 patient
years

Author Study design Participants Results Study
Year quality
Ref Comments
Country

Kordonouri | Study type n=131 HbA1 . Moderate
etal CCT, multicentre I: 62 24 months

2012 C: 69 I: 7.641.3, n=62 Ethically
[28] Setting/Population C: 7.741.2, n=69, p=ns approved
Germany 5 outpatient centres, 1-16 years Male/female

Poland (n) C-peptide, fasting (nmol/L)

Austria Intervention n=65/66 24 months

France SAP 1:0.13+0.17; C: 0.09+0.10,

(continu- Age p=0.121

ation of Control (mean years)

Kordonouri | CSIl + SMBG 8.914.3 Patients with frequent sensor

etal 2010 use (1 sensor/week during

[29]) Product name st year) in the intervention

Kontinuerlig subkutan glukosmétning vid diabetes
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Intervention
CGM

Control
SMBG

Inclusion criteria

>8 years

Diabetes duration >1 year

CSll or MDI

HbA1c 7-10%

No CGM 6 months prior to study

Exclusion criteria

Unable to wear blinded CGM 6 out of 7 days
before randomisation, <3 SMBG/day during
CGM

Product names

Dexcom seven

Minimed paradigm realtime insulin pump/CGM
Freestyle navigator

Primary outcome measure
QoL

Treatment period
26 weeks

Time to follow-up
26 weeks

Years performed
1.5 years

n=223
I: 110
C:113

Male/female
nr

Age,
children and
adolescents
(years)
8-18, mean
agenr

Diabetes
duration
nr

BMI
nr

Drop-out (n, %)
Children and
adolescents

9,4

Parents
7,3

Author Study design Participants Results Study
Year quality
Ref Comments
Country

Lawrence Study type n=451 (children | HFS worry, children High

etal RCT, multicentre and adults) and adolescents

2010 Baseline: I: 25.7416.6; Ethically
[23] Setting/Population Children C:25.9+14.9 approved
USA Children and adolescents (and their parents) <18 years old 6 months: |: 20.8+13.1;

C:22.6£14.4, p=0.27

HFS worry, parents
Baseline: |: 41.5+16.0;
C:42.2+19.8

6 months: |I: 37.0+14.6; C:
38.0+17.2, p=0.88

PedsQL, children

and adolescents

Baseline

Generic: |: 78.5+12.5;
C:79.7811.7

Diabetes specific: I: 82.2+12.2;
C:81.6%12.9

6 months

Generic: |: 80.5+12.4;

C: 81.4+12.0, p=0.96
Diabetes specific: I: 81.7+12.9;
C: 82.6%13.2, p=0.28

PedsQL parents

Baseline

Generic: |: 76.7+£11.8;
C:77.2813.7

Diabetes specific: I: 76.0+12.1;
C:75.7+14.2

6 months

Generic: |: 76.7+£12.6;
C:77.5+13.5, p=0.7

Diabetes specific: I: 76.5£11.6;
C:74.6+13.3, p=0.28

PAID, parents

Baseline

I: 46.3+14; C: 43.8+15.9

6 months

I: 4714£12.7; C: 43.8+17, p=0.25

CGM satisfaction scale
(scale 1-5, higher score
denotes higher satisfaction)
Children and adolescents

6 months: 3.6+0.5

26 days/week: 3.8

<6 days/week: 3.4

Parents:

6 months: 3.8+0.5
>6 days/week: 3.9
<6 days/week: 3.7
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Intervention
Open retrospective CGM + SMBG

Control
SMBG + blinded retrospective CGM

Inclusion criteria

T1D

HbA1c >6.8% (approximately 8%
in DCCT-values)

Exclusion criteria
nr

Product name
CGM (Medtronic)

Primary outcome measure
HbA1

Treatment period
CGM for 72 h every 2 weeks

343 months

Time to follow-up

6, 12, 18 and 24 weeks in both 3 month

treatment periods

Years performed
nr

nr

Age (years)
12.5+¢3.3

Diabetes
duration
(years)
7.0+£3.9

Other
characteristics
Insulin pump:

8 in both groups

MDI
8 in both groups

Drop-out (n, %)
516

3 months

Open CGM: 7.31%, p=0.013
vs baseline

Blinded CGM: 7.65%, p=ns
vs baseline

p=0.011 between groups

Severe hypoglycemia
One event in each group

Author Study design Participants Results Study
Year quality
Ref Comments
Country

Ludvigsson | Study type n=32 HbA1. Moderate
etal RCT, cross-over I: 16 Baseline

2003 C: 16 Open CGM: 7.70% Ethically

[8] Setting/Population Blinded CGM: 7.75% approved
Sweden Children Male/female

Kontinuerlig subkutan glukosmétning vid diabetes
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Inclusion criteria

4 -<10years

Diabetes duration >1 year
HbA1c >7

CSll or MDI >3 months

Exclusion criteria

control, CGM or compliance

Product names

SMBG: Freestyle flash
CGM: Freestyle Navigator or
Medtronic minilink

Primary outcome measure
HbA1 decrease >0.5%
No severe hypoglycemic events

Treatment period
26 weeks

Time to follow-up
26 weeks

Years performed
2.5 years

Diabetes diagnosis before the age of 6 months

Use of medication that could affect glucose

No CGM 6 months prior to study

Diabetes
duration,
median
(25th, 75th
percentile)
3.5(2.2,5.2)

BMI, median
(25th, 75th
percentile)
75% (53%, 87%)

Other
characteristics
Insulin pump
n=94

MDI
n=52

Drop-out (n, %)
9,6

Author Study design Participants Results Study
Year quality
Ref Comments
Country
Mauras etal | Study type n=146 HbA: High
2012 RCT I: 74 Baseline
[24] C:72 l'and C: 7.9£0.8% Ethically
USA Setting/Population <8%=1:44,C: 42 approved
Children 4 - <10 years Male/female
(n) 6 months
Intervention 79/67 I: 7.8+0.8%; C: 7.8+0.7%
CGM
Age, years Decrease 20.5%
Control (range) I: 14 (20%); C: 20 (29%), p=0.17
SMBG 7.5£1.7 (4-9.99)

Increase >0.5%
1: 11 (16%); C: 15 (22%), p=0.28

Decrease >0.5% without
hypoglycemia
1: 13 (19%); C: 19 (28%), p=0.17

Level <7%
I: 11 (16%); C: 10 (15%), p=0.75

Severe hypoglycemia
(requiring assistance

of another person)

Incident rate per

100 person years

Baseline (6 months prior to
enrolment): I: 6.7; C: 5.6

6 months: I: 8.6; C: 17.6, p=0.80

Treatment satisfaction,
parents (Glucose
monitoring survey)

Baseline

Past months (scale 14, higher
scores denotes fewer problem)
I: 2.4+0.5; C: 2.3+0.5

Change over 6 months prior
to enrolment (scale 13, higher
score denotes improvement)
1: 2.0+0.2

C:2.0£0.2

6 months

Past months (scale 14, higher
score denotes fewer problem)
I: 2.7+0.5; C: 2.4£0.5, p=0.001

Change over 6 months

(scale 13, higher score denotes
improvement)

I: 2.310.3; C: 2.0+0.2, p<0.001
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Skin conditions at the sites of monitor use
Impairment limiting ability to use monitors

Primary outcome measure

HbA1.

Perceived acceptability of the device
(questionnaire; number of times people chose
to wear devices)

Treatment period
18 months

Time to follow-up
3, 6,12 and 18 months

Years performed
2005-2006

characteristics
T1D: 61,57 and
61 in groups 2-4
T2D: 41, 41 and
39in groups 2-4
On two injections
of insulin (%):
40,33 and 39in
groups 2-4

Drop-out (n)
I: 18 (group 2)
C: 15 (group 3)
C: 15 (group 4)

Atend:

Group 2: 83
Group 3: 86
Group 4: 82

Died: 1, 1 and
3in groups 2, 3
and 4

(self-reported or reading
=>3.5 mmol/L), RR (95% Cl)

3 months: Group 2: 1.07 (Cl,

0.94;1.21); G

6 months: Group 2: 1.08 (Cl,
0.94; 1.23); Group 3: 0.85 (Cl,

0.71;0.99)

12 months: Group 2: 0.97 (Cl,
0.82; 1.12); Group 3: 0.84 (Cl,

0.69; 0.98)

18 months: Group 2: 0.92 (Cl,

0.77;1,23); G
1.01;1.31)

Device use and acceptability

Declined duri
to 57% of the

group still using the device

at 18 months

Author Study design Participants Results Study
Year quality
Ref Comments
Country
Newman Study type n=302 (groups HbA (%) Moderate
etal RCT 2-4)* Mean (SD), relative percent-
2009 I: 100 (group 2) | age mean difference (95% Cl) | Ethically
[39] Setting/Population C: 102 (group 3) | vs group 4 (standard care) approved
United Secondary diabetic outpatient clinics C: 100 (group 4)
Kingdom in the United Kingdom Baseline: Group 2: 9.0 (1.1), * Gluco-
Male/female 3.5 (Cl, -4.0; 5.5); Group 3: watch arm
Intervention (n) 8.9(1.1), -0.1 (Cl, -4.6; 4.3); (group 1;
CGM either GlucoWatch (group 1) or MiniMed | 165/139 Group 4: 9.4 (1.3) n=100)
CGM (group 2). Group 2 were requested to use excluded
CGM for 72 hours at 6 and 12 weeks (phase 1), | Age 6 months: Group 2: 8.4 (1.4), in this
thereafter at 6, 12 and 18 months with nurse (median, IQR) 3.4(Cl, -0.4; 7.3); Group 3: table
feedback sessions Group 2-3: 8.3(1.1), -0.1(Cl; =3.9; 3.8);
53 (42-63) Group 4: 8.8 (1.4) No
Control Group 4: difference
SMBG and nurse feedback sessions (group 3) 51 (42-59) 12 months: Group 2: 8.4 (1.1), in subgroup
or SMBG (group 4) 1.5(Cl, -2.4;5.5); Group 3: 8.3 | analysis of
Diabetes (1.2),0(Cl; -4.0; 4.1); Group 4: | T1D or T2D
Product name duration 8.7(1.4) (HbA; at
MiniMed CGM (median, IQR) 18 months)
Group 2: 18 months: Group 2: 8.5 (1.2),
Type of inulin, dose and dosage schedules | 15 (9-26) 0.7 (Cl, -4.0; 5.5); Group 3:
>2 injections of insulin daily (including CSII) Group 3: 8.4(1.2), =0.1 (Cl, —4.6: 4.3);
18 (9-27) Group 4: 8.9 (1.6)
Inclusion criteria Group 4:
Patients >18 years with type 1 or type 2 14 (9-24) Mean (SD), relative percent-
diabetes age mean difference (SD)
Diabetes diagnosed >6 months ago, treated BMI (kg/m?) within group
with insulin (=2 injections daily) and with Group 2:
2 HbA1¢ 27.5% (a minimum 12 weeks apart) 29 (26-32) 3 months: Group 2: 8.3 (0.9),
during the last 15 months Group 3: -5.0(9.7); Group 3: 8.4 (1.1),
29 (25-31) -6.7 (10.1); Group 4: 8.4 (1.1),
Exclusion criteria Group 4: -5.8(10.2)
Previous use of GlucowWatch or CGM 28 (24-32)
Inability to use a capillary glucose meter Hypoglycaemia
Pregnancy Other

roup 3: no data

roup 3: 1.16 (Cl,

ng the study
intervention
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Under care of one of the study's primary
investigators at least 6 months before screening
HbA1¢ level 7.4-9.5%

Access to computer

Naive to CSlI therapy or no CSll-therapy in past
3 years

SMBG an average of 4 times/day for 230 days
before screening

Exclusion criteria

T2D

>2 severe hypoglycemia during previous year
Use of anything other than insulin to manage
T1D in past 3 months before screening
Pregnancy or intent to become pregnant
Presence of significant psychiatric or medical
disorder

Product name
The Paradigm Real-Time system (Medtronic)

Type of insulin, dose

and dosage schedules

SAP: insulin aspart

MDI: insulin glargine and insulin aspart

Primary outcome measure
HbA1

Treatment satisfaction
Quality of life

Treatment period
12 months

Time to follow-up
3, 6,9 and 12 months

Years performed
2 years

Age (years)
Adults:
41.3+12.3
Children:
12.2431

Diabetes
duration

(years)

Adults: 20.2+12.0
Children: 5.0+3.4

HbA .
mmol/mol
Adults: 8.3+0.5
Children: 8.3+0.5

BMI (kg/m?)
Adults:
27.9+5.0
Children:
20.4+41

Ethnicity
Adults

92% hispanic
white

3% hispanic
5% other

Children
89% hispanic
white

4% hispanic
7% other

Drop-out
nr

Author Study design Participants Results Study
Year quality
Ref Comments
Country
Rubin et al Study type n=481 Children (7-18 years) Moderate
2012 RCT, multicentre* 334 adults and
[31] 147 children Quality of life Ethically
USA Setting/Population PedsQL — Children approved
Outpatients, adults and children Adults 0-100 (higher score denotes
STAR 3 I: 166; C: 168 higher satisfaction) * The
study Intervention design
SAP Children Psychosocial health score and
1:77;C: 70 Baseline: I: 78.38; C: 78.76 conduct
Control A 12 months: I: 3.39, p=ns; of STAR 3
MDI + SMBG Male/female C:3.64, p<0.01 study are
(%) described
Inclusion criteria Adults: 57/43 Physical health score in Davis
T1D Children: 56/44 | Baseline: I: 86.99; C: 88.37 etal 2010
MDI with long-acting analog for >3months A 12 months: |: 2.53, p=ns; [35]

C:1.41, p=ns

PedsQL — Caregivers
Psychosocial health score
Baseline: I: 78.61; C: 73.27
A 12 months: |: 4.06, p=ns;
C:3.06, p=ns

Physical health score
Baseline: I: 87.92; C: 85.53
A 12 months: I: 0.94, p=ns;
C:0.01, p=ns

Treatment satisfaction
IDSRQ Children

0-100 (higher score denotes
higher satisfaction)

Overall preference

Baseline: I: 52.1£22.44;

C: 42.94+19.00

A 12 months: |: 30.33, p<0.001
vs baseline; C: 1.19, p=ns vs
baseline, p<0.001 between
groups

IDSRQ Caregivers

Overall preference

Baseline: I: 44.9+14.66;
C:38.40£17.43

A 12 months: 1: 40.19, p<0.0001
vs baseline; C: 5.07, p=ns vs
baseline, p<0.001 between
groups
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Table 8.1 continued

Author Study design Participants Results Study
Year quality
Ref Comments
Country
Rubin et al Adults
[31]

Quality of life
continued SF-36

0-100 (higher score denotes
higher level of health)

Mental Composite Score
Baseline: I: 49.86+9.64;

C: 49.50+9.09

A 12 months: |: 0.05; C: -1.26

Physical Composite Score
Baseline: I: 50.61+7.12;
C:50.97+7.86

A 12 months: 1: 1.22; C: 0.26

Treatment satisfaction
IDSRQ

0-100 (higher score denotes
higher level of satisfaction)

Overall preference

Baseline: I: 42.10+13.88;
C:43.32£15.74

A 12 months: I: 40.63, p<0.001
vs baseline; C: 6.94, p<0.001
vs baseline

The table continues on the next page
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Product name
SAP: Paradigm real-time (Medtronic)

Type of insulin, dose

and dosage schedules
Aspart (CSII)

Aspart/lispro + Glargine (MDI)

Inclusion criteria

7-18 years

MDI with long-acting analog for >3 months
HbA1. 7.4-9.5%

Access to computer

BG testing >4 times/day for previous 30 days

Exclusion criteria

Use of CSII within previous 3 years

>2 severe hypoglycemia during previous year
Non-insulin treatment for diabetes

Pregnancy

Primary outcome measure
HbA1

Treatment period
12 months

Time to follow-up
3, 6,9 and 12 months

Years performed
2 years

Male/female
(%)

7-12 years

I: 65/35;

C: 54/46

13-18 years
I: 51/49; C: 51/49

Age (mean)
7-12 years
1:9.4+1.7;
C:10.1+1.7

13-18 years
I: 14.5+1.4;
C:15.2+1.8

Diabetes
duration
(years)
7-12 years
|:3.8+2.4;
C:4.2+2.6

13-18 years
|: 5.8+3.5;
C:6.7+4.2

BMI (kg/m?)
7-12 years
1:18.1+2.4;
C:18.54£3.0

13-18 years
I: 22.9+3.6;
C:22.6+4.8

Drop-out
nr

p<0.01

12 months (read from figure)

7-12 years: I:

13-18 years: |: 8.0%; C: 8.8%,

p<0.01
7-18 years: H
specific ADA

use vs 46% sensor use for not
meeting ADA goals (p<0.001)

Glucose variability

Baseline
7-12 years: I:

13-18 years: 1: 75.7; C: 74.3

12 months
7-12 years: I:

vs baseline; C: 80.6, p=ns vs

baseline

13-18 years: |: 66.0, p<0.001
vs baseline; C: 81.8, p=ns

Author Study design Participants Results Study
Year quality
Ref Comments
Country
Slover et al Study type Total n=156 HbA (%) Moderate
2012 RCT, multicentre n=82(7-12 Baseline
[32] years) 7-12 years: |: 8.21+0.56; Ethically
USA Setting/Population n=74(13-18 C: 8.19+0.51 approved
Children and adoloescents years) 13-18 years: I: 8.33+0.53;
C: 8.40+0.54
Intervention 7-12 years
SAP I:43; C: 39 6 months (read from figure)
7-12years: |: 7.6; C: 8.2,
Control 13-18 years p<0.001
MDI + SMBG I: 35; C: 39 13-18 years: I: 7.8; C: 8.6,

7.7, C: 8.2, p<0.05

bA1c meeting age-
goals: 62% sensor

77.3;C: 83.8

70.1, p=0.009
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Inclusion criteria

=8 years

Diabetes duration >1 year

CSll or MDI

HbA1c 7-10%

No CGM 6 months prior to study

Exclusion criteria

Unable to wear blinded CGM 6 out of 7 days
before randomisation

<3 SMBG/day during CGM

Product name

Dexcom seven

Minimed paradigm realtime insulin pump/CGM
Freestyle Navigator

Primary outcome measure
HbA1

Treatment period
26 weeks

Time to follow-up
13 and 26 weeks

Years performed
1.5 years

Male/female
(%)

8-14 years
I:52/48

C: 50/50

15-25 years
I: 49/51
C: 28/72

Age (mean)
8-14 years

I: 11.4+2 years
C: 11.6+2.1 years

15-25 years
[:18.8+3
C:18.2+2.7

Diabetes
duration
(years)
8-14 years
I:6.2+3.1
C:53+2.8

15-25 years
[:9.5+4.8
C:8.8+4

Drop-out
n=3

15-25 years
I: -0.18+0.65; C: —0.21+0.61,
p=0.52

Severe hypoglycemia
per 100 person year
8-14 years

:0;C:0

15-25 years
I:3.6; C: 11.9, p=0.14

Author Study design Participants Results Study
Year quality
Ref Comments
Country
Tamborlane | Study type n=322 (children | HbA1c High
etal RCT, multicentre and adults) Baseline
2008 8-14 years Ethically
[25] Setting/Population 8-14 years, I: 8.0+0.7; C: 7.9+0.6 approved

Children and adults n=114
JDRF I: 56 15-25 years

Intervention C:58 I: 8.0+0.7; C: 7.9£0.8
CGM Study | CGM
Group 15-25 years, 6 months, change

Control n=110 8-14 years

SMBG I:57 I: -0.374£0.90; C: -0.22+0.54,

C:53 p=0.29

Kontinuerlig subkutan glukosmétning vid diabetes
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1 June 2007-13 January 2011

Author Study design Participants Results Study
Year quality
Ref Comments
Country
Vigersky Study type n=100 HbA1c (%), mean (SD) High
etal RCT I: 50 Baseline
2012 C: 50 1:8.4(1.3); C:8.2(1.1) No
[40] Setting/Population p=0.24 information
USA Primary care, T2D patients, military healthcare | Male, n (%) 3 months on ethical
beneficiaries I: 33 (66%) 1:7.4(1.0); C: 7.7 (1.2) approval is
C: 22 (44%) 6 months presented
Intervention p=0.03 between | I: 7.3 (1.1); C: 7.6 (1.3)
Real-time CGM in cycles (2 weeks on CGM groups 9 months No differ-
followed by 1 week off) 1:76(1.2);C: 7.7 (1.2) ence at 0, 12
Age (mean) 12 months or 52 weeks
Control I: 60.0 1:7.7(1.1); C:79(1.4) in terms of
SMBG before each meal and at bedtime C:555 oral hypo-
p=0.04 between | Percentage reduction glycemia
Product name groups in HbA; from baseline, medications,
Dexcom SEVEN mean (SD) non-insulin
Diabetes 3 months injectables
Inclusion criteria duration 1:1.0(1.1); C: 0.5(0.8) or whether
18 years or older, T2D for at least 3 months, nr 6 months they were
initial HbAc 7-12%. Treated with diet/exercise 1:1.2(1.7); C: 0.5 (1.0) taking
alone or glucose-lowering therapies except BMI (kg/m?) 9 months insulin.
prandial insulin Baseline, 1:0.8(1.5); C: 0.5(1.1) Subjects
mean (SD) 12 months in both
Exclusion criteria 1:31.9(5.8) 1:0.8(1.5); C:0.2(1.3) groups had
Pregnancy, lactation C:32.7(7.7) p=0.04 an overall
Treated with glucocorticoids, amphetamines, ns intensi-
anabolic, or weight-reducing medications Percentage HbA. reduction | ficationin
On basal with CGM <48 days vs medication.
Primary outcome measure insulin (n, %) 248 days Fewer were
HbA. 1: 19,38 <48 days: 0.76% p=0.008 started on
C: 14,28 248 days: 1.31% p<0.001 insulin in
Treatment period ns real-time
12 weeks (four cycles of 3 weeks) Percentage HbA,. reduction | CGM-group
Drop-out (n, %) | with SMBG <1 per day vs (6 vs 14;
Time to follow-up I:3,6 >1 per day p=0.05).
At the end of treatment period (12 weeks) C: 6,12 <1 per day: 0.18% p<0.58
and at 24, 38 and 52 weeks 21 per day: 0.67% p<0.001 No data
on hypo-
Years performed glycemia
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Table 8.1 continued

Author Study design Participants Results Study
Year quality
Ref Comments
Country
Yates et al Study type n=37 HbA1c % (CI) Moderate
2006 RCT I: 20 Baseline
[22] C:17 I: 8.2(95% Cl, 7.8; 8.8); Ethically
Australia Setting/Population C:79(95% Cl, 7.3; 8.3), p=0.47 | approved
Children <18 years Male/female <75=1:6,C:6
(n)
Intervention 13/24 3 months
Retrospective CGM + SMBG 1: 7.9 (95% Cl, 7.4; 8.3);
Age, mean C:7.6(95%Cl, 7.2;7.8), p=0.21
Control (range)
SMBG I:14.7 Change from baseline:
(13.6-14.4) I: =0.4 (95% CI-0.7; 0.7);
Inclusion criteria C: 141 C:-0.4(95% CI-0.8;0.2)
<18 years (12.8-15.3)
Diabetes duration >1 year 6 months
CSll or MDI >3 months Diabetes 1: 8.2(95% Cl, 7.5: 8.9);
duration C:7.8(95% Cl, 7.3; 8.2), p=0.25
Exclusion criteria >1 year
HbA1c >10% Change from baseline:
BMI I: =0.1 (95% Cl-0.4; 0.6);
Product name nr C:-0.1(95% C1-0.4;0.7)
CGM (Medtronic)
Drop-out
Primary outcome measure One female
HbA. in intervention
Fructosamine group
Treatment period
72 h every 3 weeks for three months
Time to follow-up
6 months
Years performed
6 months

The table continues on the next page
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Primary outcome measure
HbA1

Treatment period
3 months

Time to follow-up
3 months

Years performed
2007

Drop-out (n)
I: 3
C:5

Author Study design Participants Results Study
Year quality
Ref Comments
Country
Yoo et al Study type n=65 HbA1c (%), mean (SD) Moderate
[41] RCT I:32 Baseline
2008 (open-label) C:33 [:9.141.0; C: 8.7£0.7 Ethically
Republic p=0.12 approved
of Korea Setting/Population Male (%)
Four general hospitals I:34.5 3 months Exercise time
T2D patients C:50 |: 8.0+£1.2; C: 8.3£1.1 significantly
p=0.29 p<0.01 increased
Intervention in real-time
Real-time CGM three days once a month and Age Change in HbA CGM-group
SMBG at their convenience during remaining (years, mean) Baseline to 3 months but not
study period I: 54.6 (within each group) with SMBG
C. 577 I: p<0.007; C: p<0.01 during
Control p=0.17 study time
SMBG (at least 4 times a week) Baseline to 3 months (p=0.02)
Diabetes (between groups)
Product name duration p=0.004 Time spent
Guardian Real-time (years) in hypo-
I:11.6 glycemic
Inclusion criteria C:133 range
18-80 years p=0.28 slightly
Oral hypoglycemic agents or insulin for at least increased
1 year (stable regimen the prior 2 months) BMI (kg/m?) with real-
HbA1. 8.0-10% I:25.0 time CGM
C:25.7 (p=0.10)
Exclusion criteria p=0.43
Severe diabetic complications
Corticosteroid use in previous 3 months Insulin
Liver disease treatment
Renal insufficiency 1:13.8
Other medical problems that may affect C:17.9
results or participation p=0.73

BMI = Body mass index: C = Control; CCT = Controlled clinical trial: CGM = Continuous glucose monitoring system; Cl = Confidence interval;
CSlII = Continuous subcutaneous insulin infusion; DCCT = Diabetes Control and Complications Trial; DSTQ = Diabetes Treatment Satisfaction
Questionnaire; HFS = Hypoglycemia Fear Survey; | = Intervention; MAGE = Magnitude of Amplitude of Glycemic Excursions; MDI = Multiple
daily injections; N/A = Not Applicable; nr = Not reported; ns = Not statistically significant; PAID = Problem Areas in Diabetes Survey; PedsQL=
Pediatric Quality of Life; QoL = Quality of life; RCT = Randomised controlled trial; SAP = Sensor augmented pump; SMBG = Self monitoring of
blood glucose; T1D = Type 1 diabetes; T2D = Type 2 diabetes; WHO = World Health Organization
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Bilaga 2 Inhdmtade uppgifter till SBU:s kostnadsberakningar

Tabell 9.1 Resursanvdndning i berdkningen av interventionskostnad.

Resurs Antal enheter anvinda Referens
i berdkningen
MDI
Antal enheter insulin per dag (hlften 54 Tabell 1i Appendix fér Kamble 2012 [48]
maltidsinsulin och hélften basalinsulin)
Maltidsinsulin (antal enheter per ar) 9855 Tabell 1i Appendix for Kamble 2012 [48]
Basalinsulin (antal enheter per ar) 9855 Tabell 1i Appendix for Kamble 2012 [48]
Antal flerdospennor per ar 3 Expertbedémning
Antal engangspennor (maltidsinsulin) per ar 35 Expertbedémning
Antal engéngspennor (basalinsulin) per ar 35 Expertbedémning
Antal dagar som varje engangspenna racker 11 Expertbedémning
Antal kanyler per ar 1825 Expertbedémning
Andel som anvander flergangspennor 0,5 Expertbedémning
csll
Livstid pump (ar) 4 Leverantdrernas garantitid
Antal infusionsset per ar 122 Expertbedémning
Ampuller per ar (3 ml) 52 Expertbedémning
Anvéndning insulin i relation till MDI 0.8 Institute of Health Economics, Alberta,
Kanada [82]
Antal insulinenheter (maltidsinsulin) per ar 15768 Institute of Health Economics, Alberta,
Kanada [82]
Antal patchpumpar per ar 122 (byte var 3:e dag) Personlig kommunikation Ypsomed
Utbildning i CSII (antal personaltimmar) 6,66 SBU:s praxisundersokning

SMBG

Lancetter per ar

1460 (4 per dag)

Expertbedémning

Teststickor per ar

1460 (4 per dag)

Expertbedémning

SAP

Teststickor per ar

834 (4 per dag ndr CGM inte anvinds,
2 per dag ndr CGM anvinds)

Expertbedémning

Lancetter per ar

834 (4 per dag nar CGM inte anvands,
2 per dag nar CGM anvands)

Expertbedémning

Antal dagars anvdndning av CGM per ar

313 (6 av 7 dagar i veckan)

Online appendix. Huang et al [43]

Livstid CGM-mitare (ar)

2

Leverantdrernas garantitid

Livstid CGM-sédndare (ér)

0.5-1

Leverantdrernas garantitid

Antal sensorer per ar

48 (byte var 6-7:e dag pa 313 dagar)

Expertbedémning

Utbildning i CGM (antal personaltimmar)

1,81

SBU:s praxisundersékning

Utbildning i CGM vid samtidig utbildning

i CSlI (antal personaltimmar)

1,40

SBU:s praxisundersékning

CGM = Kontinuerlig subkutan glukosmétning; CSIl = Kontinuerlig subkutan insulininfusion; MDI = Intensiv injektionsbehandling; SAP = Kombi-
nationsbehandling med kontinuerlig subkutan insulininfusion och kontinuerlig glukosmétning; SMBG = Mdtning av blodglukos med matstickor

Kontinuerlig subkutan glukosmétning vid diabetes
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SBU ALERT — UTVARDERING AV NYA OCH ENSKILDA METODER INOM HALSO- OCH SJUKVARDEN

A

Resurs

Kostnad per enhet
(i svenska kronor)

Referens

Pump fér konventionell anvandning,
genomsnittligt pris (min—max)

19125 (15 000-26 000)

Upphandlingar i Védstra Gotalandsregionen och
Ostergotlands lins landsting [46,47]

Pump med integrerad CGM-mitare
(inklusive en sandare och fyra sensorer m m),
genomsnittligt pris (min-max)

29 250 (27 500-31 000)

Upphandlingar i Véstra Gétalandsregionen
och Ostergotlands lans landsting [46,471

Infusionsset, genomsnittligt pris (min—-max)

70,37 (40-105)

Upphandling i Ostergétlands l4ns landsting [46]

Ampuller (3 ml), genomsnittligt pris justerat 27 (20-37,5) Upphandling i Ostergétlands lans landsting [46]
for storlek pa ampull (min—-max)
Patchpump 148 ApoteketFarmaci AB [53]

CGM-system med startkit inkluisve
mottagare, monitor, en sandare, laddare,
en férpackning sensorer m m

9442 (9 950-12 699)

Upphandlingar i Vdstra Gotalandsregionen
och Ostergdtlands lans landsting [46,471

CGM-sidndare

4667 (4500-5000)

Upphandlingar i Véstra Gétalandsregionen
och Ostergdtlands lans landsting [46,471

Sensor fristaende CGM

465 (320-625)

Upphandlingar i Vdstra Gotalandsregionen
och Ostergbtlands lans landsting [46,471

Sensor SAP 440 (375-504) Upphandlingar i Véstra Gétalandsregionen
och Ostergotlands lans landsting [46,471]

Kanyl 1,01 ApoteketFarmaci AB [53]

Flergangspenna (maltidsinsulin) 500 ApoteketFarmaci AB [53]

Flergangspenna (basalinsulin) 500 ApoteketFarmaci AB [53]

Engangspenna (maltidsinsulin) 57.5 ApoteketFarmaci AB [53]

Engangspenna (basalinsulin) 788 ApoteketFarmaci AB [53]

MDI Maltidinsulin per enhet 0,21 TLV:s prisdatabas [83]

CSlI Méltidinsulin per enhet 0,22 TLV:s prisdatabas [83]

Basalinsulin per enhet 0,31 TLV:s prisdatabas [83]

Timkostnad personal utbildning 463 SBU:s praxisundersékning

(sjukskoterska)

Lancett 0,3 ApoteketFarmaci AB [53]

Teststicka 2,92 ApoteketFarmaci AB [53]

CGM = Kontinuerlig subkutan glukosmétning; CSIl = Kontinuerlig subkutan insulininfusion; MDI = Intensiv injektionsbehandling; SAP =
Kombinationsbehandling med kontinuerlig subkutan insulininfusion och kontinuerlig glukosméatning; SMBG = Métning av blodglukos med

madtstickor
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Bilaga 3 Sammanstallning av resultat for HbA ¢

Table 10.1 HbA,. (%) for children and adults with
type 1 diabetes.

The results of HbA4, have not been included in the evid-
ence grading.

The HbA; -values refers to the difference between the
intervention and control groups.

Children and Adults
adolescents
Retro- 3 months 3 months
spective | 0%, —0.1% in both groups | —0.3%
CGM [30] -0.01% [2]
-0.3%[1]
Real- 6 months 6 months
time -0.46% [31] —-0.05%
CGM -0.52%[2]
-0.15% [4]
8-14 years of age* -0.41% [31]
At regular use of CGM,
-0.48%** [33]
-0.42% [32]
0%, —0.1% in both groups
At regular use of CGM,
-0.3% [3]
-0.1%
At regular use of CGM,
-0.4% [6]
SAP 12 months 6 months
-0.6% -1.21% [10]
7-18 years of age [9]
12 months
-0.5% -0.6% [9]
7-12 years of age [34]
-0.7%
13-18 years of age [34]

CGM = Continuous subcutaneous glucose monitoring;
SAP = Sensor augmented pump

*

0.03%, —0.18 in intervention group and —-0.21 in control group
(15-24 years of age). At regular use of CGM: —0.3%.

** One of the values used to calculate the difference between
the intervention and control groups was read from figure.

Kontinuerlig subkutan glukosmétning vid diabetes

HbA, (%) for adults with

type 2 diabetes

¢ Newman et al 2009 [39], no difference (results for
type 1 diabetes and type 2 diabetes were not pre-
sented separately).

* Vigersky et al 2012 [40], real-time CGM, 6 months:
-0.5%, 9 months: —0.3%, 12 months: —-0.4%

* Yoo et al 2008 [41], real-time CGM, 3 months: —0.7%
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Bilaga 4.1 Praxisundersokning angdende kontinuerlig subkutan glukosmatning
(CGM) vid typ 1-diabetes

Fraga 1-11 avser 6ppenvard/mottagningar, fraga 12 viander sig dven till slutenvard pa barnklinik.

Namn pa personen som besvarar enkaten:

d Vuxen QBarn

Mottagning:
Klinik:
Totalt antal patienter med typ 1 diabetes pa mottagningen:

Anvénder er mottagning subkutan glukosmétning
(CGM)?

Q Ja

O Nej

Hur manga av era patienter har haft CGM konti-
nuerligt under det senaste dret (>3 man i strack)?
(antal patienter)

Hur méanga av era patienter har haft CGM inter-

mittent under det senaste dret (< 3 man i strack)?

a. Real-Time (vdrdena avlises i realtid)
(antal patienter)

b. Blindad (virdena kan inte avlasas i realtid)
(antal patienter)

Vilka indikationer anvander ni for kontinuerlig
CGM (>3 man i strack)? Ni kan anvdnda flera

svarsalternativ.

O Aterkommande svéra hypoglykemier?

O HbA;. (>__ mmol/mol)

Q Barn som tar minst __ blodsockerprov/dag
Q Andraindikationer, i sa fall vilka?

Vilka indikationer anvander ni for intermittent
CGM (<3 man i strack)? Ni kan anvédnda flera
svarsalternativ.
Q Analys av nattlig glukoskontroll
Q Analys for att hitta monster av glukosfluktuationer
Q Analys av postprandiell glukoskontroll
Q Diagnostik av glykemisk omedvetenhet
(unawareness of hypoglycemia)
Optimal instéllning av doser vid behandling
med pump
Q Diskrepans mellan HbA;. och resultat
av sjalvtester
Q Som pedagogiskt instrument i patient-
undervisningen

O

SBU Alert-rapport nr 2013-04

Q Naér det ar svart att fa tillrackligt med
blodsockertester

O Aterkommande svara hypoglykemier

Q Otillfredsstéllande HbA.

O Andra indikationer, i sa fall vilka?

Vilka dr de 3 vanligaste indikationerna?

Finns det en rutin for patientutbildning vid nystart
med CGM?

a Ja

QO Nej

a. Om ja, hur lang tid tar patientutbildningen?

Uppskatta antal timmar/patient
b. Vem utfor patientutbildningen? ___
c. Utfors patientutbildningen individuellt eller

i grupp?

Hur sker uppféljningen av CGM-métningens

resultat?

Q Extra aterbesok efter __ veckor (ange antal
veckor)

Q Telefon-/e-postuppféljning efter __ veckor (ange
antal veckor)

a. Enbart vid ordinarie aterbesok?
Q Ja
Q Nej

b. Vem gér uppféljningen?

c. Hurlang tid tar genomférande och analys av
resultaten frain CGM-madtningen? Uppskatta antal
minuter/patient

Anvinder er mottagning CGM i samband
med graviditet?

a Ja

QO Nej

A
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Om ja, pa vilket/vilka stt:

Q Rutinmdssigt infor graviditet?

O Rutinmdssigt under graviditet?

Q Vid speciella problem infér graviditet
Q Vid speciella problem under graviditet

9. Ar ni restriktiva med anvandningen av kontinuerlig
CGM pd er enhet? Ni kan anvinda flera svars-
alternativ.

0 Nej

Q Ja, pa grund av osédkerhet kring vérdet
(vetenskapliga evidens oklara)

Q Ja, pa grund av otillracklig finansiering

Q Ja, pa grund av otillracklig kompetens eller
erfarenhet

Q Ja, pa grund av att det tar fér mycket tid/
personalresurser

Q Ja, pa grund av motstand/ovilja hos patienterna

Q Ja, pa grund av andra orsaker, i s fall vilka? ___

10. Ar ni restriktiva med anvandningen av intermittent
CGM pa er enhet? Ni kan anvédnda flera svarsalter-
nativ.

O Nej

O Ja, pa grund av osédkerhet kring vardet
(vetenskapliga evidens oklara)

Q Ja, pa grund av otillracklig finansiering

Q Ja, pa grund av otillracklig kompetens eller
erfarenhet

Q Ja, pd grund av att det tar for mycket tid/
personalresurser

Q Ja, pa grund av motstand/ovilja hos patienterna

Q Ja, pa grund av andra orsaker, i sa fall vilka? ____

11. Upplever ni nagra tekniska problem med
produkterna for CGM? Beskriv i sa fall problemen

12. Har er barnklinik erfarenhet av CGM fér barn under
1 &r med diabetes? Om ja, vilken dlder?
Q0 0-6 veckor
Q 6 veckor-1 ar
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Bilaga 4.2 Praxisundersokning angdende SAP, dvs kontinuerlig subkutan
glukosmatning (CGM) i kombination med insulinpump vid diabetes

Fraga 1-8 avser 6ppenvard/mottagningar, fraga 9 vinder sig dven till slutenvérd pa barnklinik.

Namn pa personen som besvarar enkaten:

Mottagning: 0 Vuxen OBarn

Klinik:

Totalt antal patienter med typ 1 diabetes pa mottagningen:

Anvénder er mottagning subkutan glukosmétning
(CGM\) i kombination med insulinpump?

Q Ja

O Nej

Hur méanga av era patienter har haft CGM i kombina-
tion med insulinpump?__________ (antal patienter)
Vilka indikationer anvinder ni fér CGM i kombina-
tion med insulinpump? Ni kan anvdnda flera svars-
alternativ.

Q a. Aterkommande svara hypoglykemier?

Q b. HbA;. (>__ mmol/mol)

Q c. Barn som tar minst __ blodsockerprov/dag
Q d. Andraindikationer, i sa fall vilka?

Finns det en rutin for patientutbildning vid nystart
med CGM i kombination med insulinpump?

Q Ja

Q Nej

a. Omja, hur lang tid tar patientutbildningen?

Uppskatta antal timmar/patient
b. Vem utfor patientutbildningen? ____
c. Utfors patientutbildningen individuellt eller

i grupp?

Hur sker uppféljningen av behandlingsresultaten
med CGM i kombination med insulinpump?
QO Extra aterbesok efter __ veckor
(ange antal veckor)
O Telefon-/e-postuppféljning efter __ veckor
(ange antal veckor)

a. Enbart vid ordinarie aterbesok?
Q Ja
O Nej

b. Vem gér uppféljningen?

¢. Hurlang tid tar genomférande och analys av
resultaten fran CGM-matningen? Uppskatta antal
minuter/patient
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Anvénder er mottagning CGM i kombination med
insulinpump vid graviditet?

Q Ja

QO Nej

Om ja, pa vilket/vilka satt:

Q Rutinmdssigt infor graviditet?

Q Rutinmdssigt under graviditet?

Q Vid speciella problem infor graviditet
Q Vid speciella problem under graviditet

Ar ni restriktiva med anvindningen av CGM

i kombination med insulinpump pa er enhet?

Ni kan anvénda flera svarsalternativ.

O Nej

Q Ja, pa grund av osékerhet kring vérdet
(vetenskapliga evidens oklara)

Q Ja, pa grund av otillracklig finansiering

Q Ja, pa grund av otillracklig kompetens
eller erfarenhet

Q Ja, pa grund av att det tar for mycket
tid/personalresurser

O Ja, pa grund av motstdnd/ovilja hos patienterna

Q Ja, pa grund av andra orsaker, i sé fall vilka? ____

Upplever ni nagra tekniska problem med
produkterna for CGM i kombination med
insulinpump? Beskriv i sa fall problemen

Har er barnklinik erfarenhet av CGM i kombination
med insulinpump for barn under 1 ar med diabetes?
Om ja, vilken alder?

Q 0-6 veckor

Q 6 veckor-1 ar
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Bilaga 4.3 Praxisundersokning angdende kontinuerlig subkutan glukosmatning
(CGM) och/eller insulinpumpsbehandling (CSIl) vid graviditet hos kvinnor med

typ 1-diabetes

Enkéten avser behandling och kontroll under gravditeten fram till partus. Den avser inte atgérder infor en planerad
graviditet och inte behandling och kontroll under sjélva forlossningen.

Namn pa personen som besvarar enkéten:

Mottagning:

Klinik:

Totalt antal gravida patienter med typ 1 diabetes pa mottagningen per ar:

1. Anvinder er mottagning insulinpumpsbehandling
av gravida?
Q Ja
O Nej, fortsatt till fraga 5

Om ja, pa vilket/vilka satt:

O Rutinmdssigt under graviditet

Q Vid speciella problem infor graviditet
0 Vid speciella problem under graviditet

2. Hur sker uppféljningen av insulinpumpsbehand-
lingens resultat vid graviditet?
QO Extra aterbesok efter __ veckor
(ange antal veckor)
Q Telefon-/epostuppféljning efter __ veckor
(ange antal veckor)
Q Enbart vid ordinarie aterbesok?

3. Arni restriktiva med anvandningen av insulinpump
vid graviditet pa er enhet? Ni kan anvinda flera
svarsalternativ.

O Nej

Q Ja, pa grund av osédkerhet kring vérdet
(vetenskapliga evidens oklara)

Q Ja, pa grund av otillracklig finansiering

Q Ja, pa grund av otillracklig kompetens eller
erfarenhet

Q Ja, pa grund av att det tar for mycket
tid/personalresurser

Q Ja, pa grund av motstand/ovilja hos patienterna

Q Ja, pa grund av andra orsaker, i sd fall vilka? ____

4. Hur médnga av era patienter har insulinpump under
nagon del av graviditeten? __ (antal patienter)

5. Anvinder er mottagning CGM i kombination
med flerdosbehandling vid graviditet?
a Ja
Q Nej, fortsitt till fraga 14

Kontinuerlig subkutan glukosmétning vid diabetes

Om ja, pa vilket/vilka stt:

Q Rutinmdssigt under graviditet

Q Vid speciella problem infér graviditet
Q Vid speciella problem under graviditet

Hur manga av era patienter har haft CGM kontinu-
erligt under det senaste dret (>3 man i strack) vid
graviditet? __ (antal patienter)

Hur ménga av era patienter har haft CGM inter-

mittent under det senaste aret (< 3 man i strack)

vid graviditet?

a. Real-Time (virdena avlases irealtid) __
(antal patienter)

b. Blindad (vdardena kan inte avldsas i realtid) __
(antal patienter)

Vilka indikationer anvander ni for kontinuerlig CGM
(>3 man i strack) vid graviditet? Ni kan anvdnda flera
svarsalternativ.

O a. Aterkommande svara hypoglykemier

Q b. HbA, (ange grinsvirde >__ mmol/mol)

Q c. Andra indikationer, i sa fall vilka?

Vilka dr de 3 vanligaste indikationerna pa er
mottagning?

Vilka indikationer anvander ni for intermittent CGM
(<3 man i strick) vid graviditet? Ni kan anvédnda flera
svarsalternativ.
Q Analys av nattlig glukoskontroll
Q Analys for att hitta monster av glukosfluktuationer
Q Analys av postprandiell glukoskontroll
Q Diagnostik av glykemisk omedvetenhet
(unawareness of hypoglycemia)
Q Optimal instéllning av doser vid behandling
med pump
Q Diskrepans mellan HbA,. och resultat
av sjilvtester




10.

1.

12.

13.
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Q Som pedagogiskt instrument i
patientundervisningen

Q Nar det ar svart att fa tillrdckligt med
blodsockertester

O Aterkommande svara hypoglykemier

Otillfredsstallande HbA

Q Andra indikationer, i sa fall vilka?

O

Vilka dr de 3 vanligaste indikationerna pa er
mottagning?

Hur sker uppféljningen av CGM-métningens resultat
vid graviditet?
QO Extra aterbesok efter __ veckor
(ange antal veckor)
Q Telefon/epost-uppfdljning efter __ veckor
(ange antal veckor)
Q Enbart vid ordinarie aterbesok

Framfor allt ndr under graviditeten anviander
ni CGM?

Q Forsta trimestern

O Andra trimestern

Q Tredje trimestern

Ar ni restriktiva med anvandningen av kontinuerlig

CGM vid graviditet pa er enhet? Ni kan anvianda

flera svarsalternativ.

O Nej

Q Ja, pa grund av osékerhet kring vardet
(vetenskapliga evidens oklara)

Q Ja, pa grund av otillrdcklig finansiering

Q Ja, pa grund av otillrdcklig kompetens
eller erfarenhet

Q Ja, pa grund av att det tar for mycket
tid/personalresurser

Q Ja, pa grund av motstand/ovilja hos patienterna

Q Ja, pa grund av andra orsaker, i sa fall vilka? ____

Ar ni restriktiva med anvidndningen av intermittent

CGM vid graviditet pa er enhet? Ni kan anvdnda

flera svarsalternativ.

Q Nej

Q Ja, pa grund av osékerhet kring vardet
(vetenskapliga evidens oklara)

Q Ja, pa grund av otillrdcklig finansiering

Q Ja, pa grund av otillrdcklig kompetens
eller erfarenhet

Q Ja, pa grund av att det tar for mycket
tid/personalresurser

Q Ja, pa grund av motstand/ovilja hos patienterna

Q Ja, pa grund av andra orsaker, i sa fall vilka? ____
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14. Anvidnder er mottagning kontinuerlig subkutan

15.

16.

17.

18.

glukosmatning (CGM) i kombination med insulin-
pump vid graviditet?

a Ja

Q Nej, fortsatt till fraga 18

Om ja, pa vilket/vilka satt:

Q Rutinmdssigt under graviditet

Q Vid speciella problem infor graviditet
Q Vid speciella problem under graviditet

Vilka indikationer anvander ni for kontinuerlig CGM
i kombination med insulinpump vid graviditet?

Ni kan anvénda flera svarsalternativ.

O Aterkommande svara hypoglykemier

O HbA,_ (ange gransvirde >__ mmol/mol)

Q Andra indikationer, i sa fall vilka?

Vilka dr de 3 vanligaste indikationerna pa er
mottagning?

Ar ni restriktiva med anvindningen av CGM i

kombination med insulinpump vid graviditet pa

er enhet? Ni kan anvidnda flera svarsalternativ.

QO Nej

Q Ja, pd grund av osdkerhet kring védrdet
(vetenskapliga evidens oklara)

Q Ja, pa grund av otillrdcklig finansiering

Q Ja, pa grund av otillriacklig kompetens
eller erfarenhet

Q Ja, pa grund av att det tar for mycket
tid/personalresurser

Q Ja, pa grund av motstand/ovilja hos patienterna

Q Ja, pa grund av andra orsaker, i sa fall vilka? ____

Finns det en rutin for patientutbildning vid nystart
med insulinpump eller CGM vid graviditet?

Q Ja

QO Nej

a. Om ja, hur lang tid tar patientutbildningen?
Uppskatta antal minuter/patient.
i. Insulinpump
ii. CGM for patienter med insulinpump______
iii. CGM for patienter med flerdosbehandling __
b. Vem utfor patientutbildningen? ____
c. Utfors patientutbildningen individuellt eller

i grupp?

Ovriga kommentarer:

A
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Bilaga 5.1 Resultat av praxisundersokning angdende kontinuerlig subkutan
glukosmatning (CGM) vid typ 1-diabetes hos barn

Svarsfrekvens 97% (38/39). Hur manga av era patienter har haft CGM
intermittent under det senaste aret

Svar erhélls fran samtliga barnkliniker i Sverige utom en (<3 mén i strick) - Blindad?

(Eskilstuna). For SAP saknas svar fran tva kliniker (Eskils- 0-5 31
tuna och Visby). 510 1
10-15 0
Totalt antal patienter med typ 1-diabetes
pa mottagningen 15-20 1
0-100 11 20-25 1
100-200 19 25-30 0
200-300 6 >30 0
300-400 0 Ej svar 5
400-500 2
>500 1 Vilka indikationer anvinder ni for kontinuerlig CGM
(<3 man i strick)
Aterk de svédra hypoglykemier? 21
Anvinder er mottagning subkutan glukosmitning i R i
(CGM)? HbA1c (<__mmol/mol) 1
Ja 39 >70 1
Nej 0 70 1
Ej svar 0 72 1
73 1
Hur manga av era patienter har haft CGM >73 1
kontinuerligt under det senaste aret - ]
(<3 man i strack)? 5
0-5 31 g 2
5-10 3 i !
10-15 3 Ej svar 2
15-20 1 Barn som tar__ blodsockerprov/dag 19
20-25 0 <10 2
525 1 iy 2
12-15 5
Hur manga av era patienter har haft CGM = !
intermittent under det senaste aret Ej svar 2
(<3 man i striack) — Real-Time?
Andra indikationer 20
0-5 4
Ej svar 1
5-10 7
10-15 5
Andra indikationer for kontinuerlig CGM hos barn
15-20 4 * Svingande blodsocker
20-25 3 * Svingande blodsocker hos ett barn med
25-30 4 hyperinsulinism
530 10 o Aktiv idrottare
* Hoppande blodsocker, svart att ta blodsocker
Ej svar 2 fore/efter maltid
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* Vildigt sma barn dér frekventa blodsockerprover
annars vore nédvandigt

* Stark oro hos foréldrar eller patienter

* Instéllning av insulinpump

o Starkt 6nskemal/krav fran fordldrarna

* Rédsla hypoglykemi

o Alder under 1-2 ar (framfér allt under 1 &r)

» Tonaringar som inte klarar av egenvérden, tar inga BS

* Nattlig osékerhet

* Neuropsykiatriska problem

* Strulpatienter, t ex vid svaristalld diabetes med
komplikationer, alternativ till inlaggning

* Mor med handikapp

* Ejtillrackligt antal p-glukos. Svdngande p-Glukos

* Nattliga hypoglykemier samt hypoglykemiraddsla

* Utbildning/motivation

* Unawareness.

¢ | samband med "omstarter” pa avd
* Smd barn
e S6mnl6sa nitter.
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Oro hos fld/pat dven om de inte haft svara hypos

Vilka ar de tre vanligaste indikationerna
for kontinuerlig CGM hos barn?

Ménga blodsockerprov per dag 9
Aterkommande svéra hypoglykemier 8
Hogt HbAs 7

Vilka indikationer anvidnder ni for intermittent CGM
(<3 man i strack)?

Analys av nattlig glukoskontroll 35
Analys for att hitta monster av 36
glukosfluktuationer

Analys av prostprandiell glukoskontroll 25
Diagnostik av glykemisk omedvetenhet 20
Optimal instélining av doser vid behandling 27
av pump

Diskrepans mellan HbA+c och resultat 23

av sjdlvtester

Som pedagogiskt instrument 31
i patientundervisningen

Nar det dr svart att fa tillrackligt 29
med blocksockertester

Aterkommande svéra hypoglykemier 25
Otillfredsstéllande HbA1c 33
Andra indikationer 4
Ej svarat 2

Andra indikationer for intermittent CGM hos barn

* Patients eget 6nskemal om att fa lana utrustningen

* Idrottare som vill kolla tavling/traning

» Tonaringar som inte klarar av egenvarden, tar inga BS

* Nattlig osdkerhet

* Neuropsykiatriska problem som leder till
egenvardsproblem
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Vilka dr de tre vanligaste indikationerna
for intermittent CGM hos barn?
Analys for att hitta monster av 12
glukosfluktuationer
Otillfredsstéllande HbA1c 12
Aterkommande svara hypoglykemier 9
Finns det en rutin for patientutbildning
vid nystart med CGM?
Ja 32
Nej 7
Hur lang tid tar patientutbildningen?
Uppskatta antal minuter/patient
0-30 minuter 5
30-60 minuter 16
60-90 minuter 4
90-120 minuter 3
>120 minuter 1
Ej svar 3
Vem utfor patientutbildningen?
Diabetessjukskéterska 24
Barnunderskoterska 2
Sjukskoterska 7
Foretagsrepresentant 4
Likare 1
Utfors patientutbildningen individuellt eller i grupp?
Individuellt 30
| grupp 2
Hur sker uppfoljningen av CGM-mitningens
resultat?
Extra aterbesok efter __ veckor 37

0-1 vecka 7

1-2 veckor 13

2-4 veckor 14

4-6 veckor 0

6-8 veckor 0

fortsatter
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Individuellt 1 Ja, pa grund av att det tar for mycket 8
tid/personalresurser
Vid avldsning 1
i Ja, pa grund av motstand/ovilja hos 2
Ej svar 1 patienterna
Telefon-/e-postuppféljning efter __ veckor 14 Ja, pa grund av andra orsaker 8
0-1 vecka 7 Ej svar 4
1-2 veckor 5
2—4 veckor 1 Ar ni restriktiva med anvindningen av kontinuerlig
4—6 veckor 0 CGM pa er enhet? Andra orsaker:
* Vid nagot tillfalle har vi sett att det leder till en starkt
s Evager 0 okad kontroll, dar férdldrarna hamnar i en situation
Ej svar 1 dar de kontrollerar blodsocker 25-30 ggr/dygn trots
sensor
Enbart vid ordinarie dterbessk? * Tror det finns en ovilja, dels pga av stor kostnad och
- dels pga en uppfattning att det inte befrdmjar famil-
- 0 jens normalisering
Nej 35  Svart att ta bort métning ndr de anvint det lange
Ej svar 4 * Tror vi kanske dr lite ddliga pa detta. Har varit en
kostnadsfraga ocksa
* Svart att motivera dldre barn och ungdomar. De
Vem gdr uppféljningen? enda familjer som "star ut" 6ver tid 4r de med barn
Diabetessjukskéterska 19 i forskolealdern
Sjukskoterska 9 * Dyrt!
T 57 * Vi har hittills traffat tonaringar med stora svarigheter
akare att hantera mkt och vi har dnnu inte hittat form for
Dietist > hur vi ska introducera CGM
PAL ) * Har bara en métare pa kliniken, kan inte boka den
PAS ] till samma patient under sa lang tid
- * Det dr pengarna som begrénsar...
5)Svey 2 * Fungerat daligt och ekonomi.
Hur lang tid tar genomforande och analys Ar ni restriktiva med anvindningen av intermittent
av resultaten fran CGM-mitningen? CGM pa er enhet?
Uppskatta antal minuter/patient Nej %
0-30 minuter n Ja, pd grund av osdkerhet kring vardet 2
30-60 minuter 18 R Y, .
Ja, pa grund av otillracklig finansiering 7
60-90 minuter 3 R T
Ja, pa grund av otillracklig kompetens 1
90-120 minuter 1 eller erfarenhet
Ej svar 4 Ja, pa grund av att det tar for mycket 6
tid/personalresurser
Ar ni restriktiva med anvindningen Ja, Pé grund av motstand/ovilja hos >
av kontinuerlig CGM pa er enhet? patienterna
Nej 3 Ja, pa grund av andra orsaker 7
Ja, pa grund av osakerhet kring vérdet 7 Ej svar 3
Ja, pa grund av otillrdcklig finansiering 21
Ja, pa grund av otillrdcklig kompetens 1
eller erfarenhet
fortsétter




Ar ni restriktiva med anvindningen av intermittent

CGM pa er enhet? Andra orsaker:

* Vi har inte tillrdckligt manga métare for att kunna
tillgodose behovet fullt ut

* Viharingen diabetesskoterska vilket gér det svart
att genomfora dessa undersckningar

* Om vi hade tid, sé skulle vi anvianda det oftare

* Liten kolista, efterfragan okat

* Vi har hittills traffat tonaringar med stora svarigheter
att hantera mkt och vi har dnnu inte hittat form for
hur vi ska introducera CGM

* Just nu pga skoterskebrist

* Vihar bara en mitare pa kliniken

* Viss begrdnsning i personalresursen.

Upplevelser av tekniska problem med produkterna for

CGM

* Ja, ibland osdkra varden. Patienterna klagar 6ver
frekventa larm. Sensorerna fungerar inte alltid (=det
blir mycket dyrt att behéva kassera sensorer). Kort
hallbarhet och garanti pa sindare/mottagare

* Ja, ganska omfattande problem. Mycket larm under
anvandning, samt ofta att sensorn inte far kontakt
vilket leder till att sensorn far sittas om

* Har "Guardianutrustning” som &r lite onodigt kranglig
for anviandning vid kortare matperioder. Planerar
skaffa ytterligare utrustning

* Pga att vi inte anvinder CGM si ofta sa tappar vi
kunskap men vi har inte upplevt nagra tekniska
problem nér vi anvant CGM

* Mycket jobb for patienten med larm osv

* Tappar kontakten, ibland stor diskrepans mellan
sensor och glukosmatare i uppmatta glukosresultat,
larm, patienten trottnar pga larmen

* Vid magra patienter med liten subkutan fettvav;
annars forvanasvart valida data numera

* Var patient med kontinuerlig CGM har problem med
att blodsocker och vavnadssocker misstimmer kraftigt

SBU Alert-rapport nr 2013-04

SBU ALERT — UTVARDERING AV NYA OCH ENSKILDA METODER INOM HALSO- OCH SJUKVARDEN

* |bland dalig kontakt (oftast upplevs detta ske pa de
patienter som kanske inte dr sa positiva till idén med
CGM)

* Navigator — manga larm. VIBE sensor battre likasa
DEX COM

* Sofsensor som dr den sensor som kan rabatteras
upplevs som besvarlig. En dr dyr och kan inte
tillhandahallas vara patienter

* Tidigare mycket problem da en del patienter tycker
att vardena inte stimmer, men bdttre nu

* Mgjligtvis att motivationen sviktar nir patienter och
anhériga inte forstar ordentligt

* Sensorn slutar fungera i fortid ibland

* Problem med hudirritationer av Sofsensor, gor
ont/besvirlig att applicera

* Ja, lossnar vid trdning, ibland dalig kontakt, ibland
inte 6verensstimmande med tagna vdrden

e Tappar kontakt, svart ateransluta

* Nar sdndaren borjade bli gammal fungerade den
ibland. Den gick att fa igang ibland och ibland inte.
Vi fick sticka patienter flera ganger helt i onédan. Det
blev bade dyrt och onddiga stick for patienten

* |bland tappat kontakt med pumpen

o Osikra varden. Avbruten registrering. Felaktiga larm
som stor

* Medtronic sensorer &r svdrare att fa att fungera dn
Dexcom. Krangligare att bestilla och inte lika god
service

* Den kontinuerliga kopplat till pump med manga falsk-
larm och svarinstallda.

Har er barnklinik erfarenhet av CGM for barn under
1 ar med diabetes?

Ja, mellan 0-6 veckor 4

Ja, mellan 6 veckor-1 ar 13
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Bilaga 5.2 Resultat av praxisundersokning angaende kontinuerlig subkutan
glukosmatning (CGM) vid diabetes hos vuxna

Svarsfrekvens 88% (76/86). fortséttning
25-30 5
Svar erhodlls fran samtliga medicinska kliniker utom 10 e 10
stycken (Gdllivare, Hudiksvall, Harnésand, Kungsbacka,
Sandviken, Skellefted, Karolinska Universitetssjukhus 50-70 6
Solna, Sédertilje sjukhus, Uddevalla och Visby). >70 15
Ej svar 6
Totalt antal patienter med typ 1-diabetes
pa mottagningen
0-100 7 Hur manga av era patienter har haft CGM
intermittent under det senaste aret (<3 man i strack)
100-200 17 - Blindad?
200-300 7 0-5 37
300-400 12 5-10 3
400-500 5 10-15 3
>500 27 15-20 8
Ej svar 1 20-25 5
25-50 6
Anviander er mottagning subkutan glukosmitning 50-100 3
(CGM)? :
Ej svar 1
Ja 74
Nej 1 L - . . .
Vilka indikationer anvinder ni for kontinuerlig CGM
Ej svar 1 (<3 man i strick)
Aterkommande svira hypoglykemier? 60
Hur manga av era patienter har haft HbAc (<__mmol/mol) 33
CGM kontinuerligt under det senaste aret
(<3 man i strick)? 70 mmol/mol 2
0-5 55 72 mmol/mol 1
5-10 8 73 mmol/mol 4
10-15 6 74 mmol/mol 1
25 1 83 mmol/mol 5
Ej svar 4 >83 mmol/mol 2
>83 mmol/mol 1
Hur manga av era patienter har haft 84 mmol/mol 1
CGM intermittent under det senaste aret 90 mmol/mol 4
(<3 man i strick) — Real-Time?
100 mmol/mol 1
0-5 15
Ingen fast grins 1
5-10 5 2 =
Barn som tar__ blodsockerprov/dag 0
10-15 2
Andra indikationer 30
15-20 6
Ej svar 12
20-25 6
fortsétter
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Andra indikationer for kontinuerlig CGM hos vuxna

* Livskvalitet

* Svidngande blodsocker

* Gravida, kraftiga p-glukos svdngningar, labilt blod-
glukos (7 svar)

* Optimering av glukos infér 4ggdonation

o Svarighet att kontrollera flera p-glukos/dag
pga cirkulationsrubbning i extremiteter

* Orolig patient

» Of6rmaga att kdnna hypoglykemi

e Pumpstart

* Upprepade svéra hypoglykemier, trots insulinpump
samt hemblodsocker x 4-6

» Ddligt med egenkontroller

* Vill fanga trender

* Kontroll av nattliga varden

* Hogt HbA;. men <83 mmol/mol dir patienten
sankt sitt HbA signifikant under CGM

* Formaksflimmer vid laga varden

* Svidra 6gonblédningar dér patienten bor ligga
jamnt och stabilt i blodsocker

* Motivation till fler blodsocker

* Diabetes som ger socialt handikapp, for att 6ka
tryggheten i familjen, om systematisk matning
blir ofillracklig

* Oro efter medvetsléshet, koma

* Rédsla for hypoglykemier

* Hogt HbA, med rddsla laga varden och forsok
ge trygghet att vaga 6ka doser

* Dubbeldiagnos med epilepsi.
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fortsattning

Som pedagogiskt instrument 56
i patientundervisningen

Nar det dr svart att fa tillrackligt 29
med blodsockertester

Aterkommande svara hypoglykemier 56
Otillfredsstéllande HbA. 61
Andra indikationer 8
Ej svar 6

Andra indikationer for intermittent CGM hos vuxna

* Infér och under graviditet (5 st)

* Infor IVF (provrorsbefruktning)

e Ovan a-j dr sidoeffekter av 4 a och 4 b, en bonus-
effekt vid analys, ingen indikation

* |drott och diabetes

* Graviditetsdiabetes och insulinbehandling

* Infér pumpsattning

 Efter aterkallande av korkort

* Underlatta i vardagen vid t ex dubbeldiagnos epilepsi.

Vilka dr de tre vanligaste indikationerna
for intermittent CGM hos vuxna?

Analys for att hitta monster 28
av glukosfluktuationer

Analys av nattlig glukoskontroll 21
Som pedagogiskt instrument 19

i patientundervisningen

Vilka ar de tre vanligaste indikationerna
for kontinuerlig CGM hos vuxna?

Finns det en rutin for patientutbildning
vid nystart med CGM?

Aterkommande svéra hypoglykemier 26
Hogt HbA1. 16
Svéangande blodglukos 13

Ja 56
Nej 14
Ej svar 6

Vilka indikationer anvidnder ni for intermittent CGM
(<3 man i strack)?

Hur lang tid tar patientutbildningen?
Uppskatta antal minuter/patient

av sjdlvtester

Analys av nattlig glukoskontroll 66

= . N 0-30 minuter 8
Analys for att hitta monster 68
av glukosfluktuationer 30-60 minuter 33
Analys av prostprandiell glukoskontroll 42 60-90 minuter 5
Diagnostik av glykemisk omedvetenhet 53 90-120 minuter 6
Optimal instélining av doser vid behandling 56 >120 minuter 2
avpump Ej svar 2
Diskrepans mellan HbA och resultat 42

fortsétter
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Vem utfor patientutbildningen? Hur lang tid tar genomforande och analys
. . i av resultaten frain CGM-matningen?
Sz GidizEe 40 Uppskatta antal minuter/patient
Sjukskéterska 10 0-30 minuter 12
e ! 30-60 minuter 39
Foretagsrepresentant 6 60-90 minuter 3
Ej svar 3 90-120 minuter 6
>120 minuter 3
Utfors patientutbildningen individuellt eller i grupp? e 3
Individuellt 51
| grupp > Anviander er mottagning CGM i samband
med graviditet?
Hur sker uppféljningen av CGM-matningens Ja 34
resultat? Nej 33
Extra aterbesok efter __ veckor 70 .
Ej svar 9
0-1 22
-2 18 Pa vilket/vilka sitt?
a4 18 Rutinméssigt infor graviditet 3
a6 3 Rutinméssigt under graviditet 4
o 3 Vid speciella problem infor graviditet 16
ezl ! Vid speciella problem under graviditet 27
Ej svar 5
Telefon-/e-postuppféljning efter __ veckor 32 Ar ni restriktiva med anvindningen
0-1 1 av kontinuerlig CGM pa er enhet?
1-2 4 Nej 20
2-4 13 Ja, pa grund av osédkerhet kring vardet 6
4-6 2 Ja, pa grund av otillracklig finansiering 42
6—8 0 Ja, pa grund av otillracklig kompetens eller 1
erfarenhet
Enbart vid Animus Vibe pump 1
- Ja, pa grund av att det tar fér mycket tid/ 9
Ej svar 1 personalresurser
Ej svar 6 Ja, pa grund av motstand/ovilja hos 3
Enbart vid ordinarie 4terbesék? patienterna
0-1 1 Ja, pa grund av andra orsaker 5
Ja 0 EJ svar 9
e 60 Andra orsaker:
Ej svar 16 * Har inga CGM-matare att lana ut langre tider pga
fa matare
Vem 26r upnfoliningen? * Har endast tre schemalagda utvarderingstider
S L * Svirigheter med férdrdjning av blodsockervérden
g Jning
Diabetessjukskoterska 51 och att patienten litar fér mycket pa sin CGM
Sjukskéterska 15 * Reglerna for finansiering av langtids-CGM
Likare 1 * Brist pa stickstalle hos pumppatienter
Dieti 3 * Ingen efterfragan fran behandlande ldkare
tetist * Lite begrinsat blir det naturligtvis eftersom jag
Ej svar 15 arbetar sjilv som diabetesskéterska

* Har ej gravida pa mottagningen.
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Ar ni restriktiva med anvindningen av intermittent

CGM pa er enhet?

Nej 47
Ja, pa grund av osdkerhet kring vardet 8
Ja, pa grund av otillrdcklig finansiering 18
Ja, pa grund av otillrdcklig kompetens eller 2
erfarenhet

Ja, pa grund av att det tar fér mycket tid/ 10
personalresurser

Ja, pa grund av motstand/ovilja hos 6
patienterna

Ja, pa grund av andra orsaker 5
Ej svar 5

Andra orsaker:

e For fa enheter

 Tidsbrist

e Svirigheter med fordrojning av blodsockervirden
och att patienten litar for mycket pa sin CGM

¢ Kostnadsmedvetenhet

* Dock har tidsbrist medfort lag utnyttjandegrad.
Vi tror det kan underlitta med blindad metodik.

Upplevelser av tekniska problem med produkterna

for CGM

* Sensorena fallerar

* Ibland med daligt kontakt men oftast fungrar det bra

» Nar de blir dldre sd kommer vissa problem, men da
har ofta garantitiden gatt ut

* Sensorn sitter daligt fast ibland, utebliven signal fran
sensor vilket gor att man inte far nagra mitviarden

* Mest handhavande problem (for patienterna),
patienterna har ibland svart att satta sensorn

 Svart faigang systemen. Ofta krangel vid uppstart.
Ibland gar manga sensorer at innan det fungerar.
Skora enheter som latt gatt sonder

* Sensorerna startar inte. Krangligt med all datateknik
vid témning och sparning och dokumentation. Jobbigt
med olika system man ska halla sig uppdaterad pa

* Matresultaten blir mer osdkra vid
blodsockersvangningar

* Felvdrde, speciellt pa laga blodsockervirden

* Vianvidnder endast Medtronics CGM-system. Ibland
dr inte matvardena tillforlitliga av olika orsaker. Guar-
dian 4r inte uppdaterad, darfor far patienterna férnya
sensorn efter 3 dygn vilket 4r opedagogiskt nar man
instruerar en patient

* Glapp i kommunikationen

* Larm pga forlorad signal, felkalibrering, sensorfel

* Ej optimala bruksanvisningar for patienterna. Bor
forbattras. For vissa patienter dr det svart att forsta
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sig pa mataren. Gar det att férenkla tekniken vore det
mycket bra

* Ibland tidskravande. Mycket information vid analys,

dessutom ofta pa engelska vilket kinns onddigt

* Vi har haft mianga tekniska problem. Oférklarliga

avbrott i matningen. Svarigheter att fa kontakt mellan
sdndare och mottagare

* Kort héllbarhet, svart att fa att sitta pa husen -

faller av. Ibland handhavandefel hos patienterna
trots noggrann genomgang

* Hoppas pa noggranare precision med tiden
¢ Ibland tappar den kontakt, sensorn ramlar av
* Har ibland haft problem vid avldsning av resultat

Ibland kanylkrangel men dven problem med Guardian

* Sensorer haller kortare tid dn specifikationen. Svart

for patienten att klara att utféra kalibrering (Paradigm
Real-time)

» Nalen kan glida ur men framfoér allt sensorfel, ibland

problem vid sdttning ndr patienten ska satta sjilv

¢ |bland problem med sensorerna och att kurvorna blir

ofullstandiga
Fordrojning av vdrden och att det kan larma en hel del
framfor allt pa nitterna

* Problem med nedladdning av Ipro har férekommit.

Sof-sensorer svara att applicera

* Ja. Ojamn kvalitet sensorer. Kort garantitid. Kort bat-

terilivslangd. Kontaktproblem sensor och mottagare

¢ Ja, ibland erhalls inga matvarden. Dock oklart om

handhavandeproblem eller tekniskt problem i vissa
fall

* JA Navigator 1 med dess sandare. Dexcom G4 Plati-

num dér ett instrument slocknade men snabbt byttes
ut nu inga problem

¢ Jaibland. Stor skillnad mellan blodsocker och CGM

védrdena. En del glapp i kurvorna vid lpro2 métning

* Sensorer som ej fungerat. Ibland fungerat sporadiskt
¢ Ibland sensorproblem men en del tekniska problem

kan vara s k handhavandefel

¢ |bland diliga isigvdrden och ddrmed svart att starta

matningen. Inte helt l4tt for patienten att byta sensor
sjalv

* Svdrtinstruera pd bra satt till patienten vad géller

kalibrering och handhavande

* Driftivédrden, kalibreringsproblem, ej enkelt, kraver

en hel del av patienten

* Sensorfel, slutar fungerar i fortid, dalig kontakt.

Séndrarfel

Har er barnklinik erfarenhet av CGM for barn under
1 ar med diabetes?

Ja, mellan 6 veckor — 1 ar 1
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Bilaga 5.3 Resultat av praxisundersokning angaende kontinuerlig subkutan
glukosmatning (CGM) vid graviditet hos kvinnor med typ 1-diabetes

Svarsfrekvens 42% (16/38).

Totalt antal gravida patienter med typ 1-diabetes
pa mottagningen

0-10 8
10-20 3
20-30 1
30-40 1
40-50 1
>50 1
Ej svar 1

Anviander er mottagning CGM vid graviditet?

Vilka indikationer anvander ni for kontinuerlig CGM
(>3 man i strick) vid graviditet?

Aterkommande svara hypoglykemier 8

HbA. 1

e Gransvarde HbA1c: 52 m mol/mol

Andra indikationer ‘ 1

¢ Om inget annat hjélper

Ej svar ‘ 1

De tre vanligaste indikationerna for kontinuerlig CGM

Tva svar erholls:

* Sviér hypoglykemibendgenhet, unawareness, dalig
metabol kontroll

» Aterkommande svara hypoglykemier samt HbA;.

Pa vilket/vilka sitt?

Rutinmdssigt under graviditet 0
Vid speciella problem infor graviditet 3
Vid speciella problem under graviditet 9

= 2 (gransvirde 52 mmol/mol)
Nej 6
Ej svarat 1 Vilka indikationer anvinder ni for intermittent CGM

(<3 man i strick) vid graviditet?

Hur manga av era patienter har haft
CGM kontinuerligt under det senaste aret
(>3 man i strick) vid graviditet?

0 3
1 5
10 1

Hur manga av era patienter har haft
CGM intermittent under det senaste aret
(<3 man i strick) vid graviditet? — Real-Time

0 3
1 3
2 2
5 1
Hur manga av era patienter har haft

CGM intermittent under det senaste aret

(<3 man i strick) vid graviditet? - Blindad

0 5
1 1
Ej svar 3
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Analys av nattlig glukoskontroll 6
Analys fér postprandiell glukoskontroll 5
Optimal instdllning av doser vid behandling 2
med pump

Som pedagogiskt instrument 2
i patientundervisningen

Aterkommande svara hypoglykemier 3
Andra indikationer 3
Analys for att hitta monster 2
av glukosfluktuationer

Diagnostik av glykemiskt omedvetenhet 2
Diskrepans mellan HbA och resultat 7
av sjalvtester

Nar det dr svart att fa tillrackligt 4
med blodsockertester

Otillfredsstéllande HbA 1
Ej svar 1

De tre vanligaste indikationerna for kontinuerlig CGM

Tre svar erhélls:

+ Aterkommande svéra hypoglykemier, unawareness,
dalig metabolisk kontroll

+ Aterkommande svéra hypoglykemier, otillfredsstal-
lande HbA,, optimal installning av doser

* Analys av nattlig glukoskontroll, som pedagogiskt
instrument i patientutbildningen, analys for att hitta
monster av glukosfluktuationer.
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Framfor allt ndr under graviditeten anvander
ni CGM?

Forsta trimestern 3
Andra trimestern 3
Tredje trimestern 1
Ej svar 2

Ar ni restriktiva med anvindningen av kontinuerlig
CGM vid graviditet pa er enhet?

Nej

Ja, pga osakerhet kring vardet

Ja, pga otillrdcklig finansiering

O NN O W

Ja, pga otillracklig kompetens eller
erfarenhet

Ja, pga att det tar for mycket tid/ 1
personalresurser

Ja, pga motstand/ovilja hos patienterna 0

Ja, pga andra orsaker 2

* Vihar for fa mitare
* Endokrinologen stér for kostnad, ibland svart fa detta

Ej svar 1

SBU Alert-rapport nr 2013-04

Hur sker uppfoljningen av CGM-mitningens resultat Ar ni restriktiva med anvindningen av intermittent

vid graviditet? CGM vid graviditet pa er enhet?

Extra aterbesok efter __ veckor 4 Nej 4
1-2 veckor 3 Ja, pga osdkerhet kring vdrdet 0
2-4 veckor 1 Ja, pga otillrdcklig finansiering 2

Telefon-/e-postuppféljning efter __ veckor 2 Ja, pga otillracklig kompetens 0

eller erfarenhet

1 vecka 1

Y — ] Jg, pga att det tar for mycket 1
tid/personalresurser

EloE G Ol S e 3 Ja, pga motstand/ovilja hos patienterna 0

Ja, pga andra orsaker 2

¢ Insatt CGM vill man helt enkelt anvdnda kontinuerligt
* Endokrinologen star for kostnad, ibland svart fa detta

Ej svar 1

Ovriga kommentarer

* Viskoter véra diabetespatienter under graviditet
tillsammans med skéterskor och ldkare vid diabetes-
mottagningen. De patienter som har pump innan
graviditet eller CGM kan fortsatta med det under
graviditeten. Det beslutas dock ej av ldkare pa MVC
utan fran diabetesmottagningen.

* Mycket av detta skoéts via medicinkliniken och det gar
darfor inte att svar pa fragorna fullt ut. Medicinklini-
ken skéter patientens diabetes och vi graviditeten.

¢ Om patienten har behov av CGM sa kommer vi att
anvanda detta. Vi har dnnu inte haft nagon gravid
med detta.

» Samtliga typ-1 diabetiker skéts pa Specialistmédra-
varden pa Sahlgrenska Universitetssjukhuset.

Kommentarer om graviditet fran

insulinpumpsenkiter for vuxna

 De far behalla pumpen om de har den innan
graviditet. Ej rutinmdssig nystart

* De kvinnor som har pumpbehandling fortsatter
med det dven under graviditeten (2 svar).

A
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Bilaga 5.4 Resultat av praxisundersokning angaende SAP, dvs kontinuerlig
subkutan glukosmdtning i kombination med insulinpump, vid diabetes hos barn

Svarsfrekvens 95% (37/39). fortsattning

Hogt 1

Totalt antal patienter med typ 1-diabetes -
> . Ingen fast grians 1

pa mottagningen
0-100 12 Ej svarat 5
100-200 19 Barn som tar __ blodsockerprov/dag 23
200-300 5 10 12
300-400 0 >10 3
400-500 2 12 2
5500 1 12-15 1
Ej svarat 1 12 2

>15 1
Anvinder er mottagning subkutan glukosmitning e — e spedl !
(CGM) i kombination med insulinpump? Ej svar 1
Ja 39
A ! Andra indikationer

* Eget dnskemal

Hur manga av era patienter har haft CGM ¢ Uttréttad familj
i kombination med insulinpump? * Pumpuppstart, svdngande blodsocker, rddsla nattliga
0-5 14 hypoglykemier
T * Svingande blodsocker (2 svar)

8 . o
* Patienten sjélv intresserad
10-15 4 * Instillning av doser
15-20 3 o Kunskap kring fysisk aktivitet, idrottare
0
3

* Nattliga provtagningar
* Vildigt sma barn, neuropsykiatriska akommor

20-25

25-30 dér vanliga glukoskontroller inte fungerar
30-35 1 * Stark oro hos foréldrar
535 3 * Optimering av pumpbehandlingen

* Finns ingen tydlig uttalad indikation. Anledningarna

Ej svarat 4
) kan variera. Ofta sker det pa familjens 6nskan och
ibland pa lakare eller diabetessjukskoterskans initiativ
Vilka indikationer anvinder ni for CGM * Ej kontinuerlig mitning. Intermittent for insulininstall-
i kombination med insulinpump? ning i pumpen. Foraldrarnas initiativ pga radsla for
Aterkommande svara hypoglykemier? 27 hypoglykemi
HbAc (<__mmol/mol) 19 * Smd bar.n, svangande blodsocker .
* Strulpatienter, glomda doser som man inte kommer
70 3 oy s N
at pa annat satt
72 1 * Unawerness, radd for hypoglykemi, vill lira sig mera
73 2 mm.
75 2
Finns det en rutin for patientutbildning vid nystart
e 1 med CGM i kombination med insulinpump?
Y ! Ja 27
0 | Nej 12
o 1 Ej svarat 1
fortsatter
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Hur lang tid tar patientutbildningen?
Uppskatta antal minuter/patient

0-30 minuter 4
30-60 minuter 12
60-90 minuter 3
90-120 minuter 4
>120 minuter 2
Ej svarat 2
Vem utfor patientutbildningen?

Diabetessjukskoterska 19
Sjukskoterska 7
Foretagsrepresentant 7
Ej svarat 1

Hur lang tid tar genomforande och analys

av resultaten fran CGM-matningen?

Uppskatta antal minuter/patient

0-30 10
30-60 22
60-90 3
90-120 1
Ej svarat 2

Ar ni restriktiva med anvindningen av CGM
i kombination med insulinpump pa er enhet?

Nej 18
Ja, pa grund av osidkerhet kring vardet 4
Ja, pa grund av otillrdcklig finansiering 13
Ja, pa grund av otillrdcklig kompetens 1

eller erfarenhet

Utfors patientutbildningen individuellt eller i grupp?

Individuellt 26

| grupp 4

Hur sker uppféljningen av behandlingsresultaten
med CGM i kombination med insulinpump?

Extra aterbesok 32

Efter hur manga veckor?

1-2 veckor 17

2-4 veckor 14

Ej svarat 1
Telefon-/e-postuppféljning 9

Efter hur manga veckor?

1-2 veckor 7

2-4 veckor 2
Ej svarat 6

Enbart vid ordinarie aterbesok?

Ja 1
Nej 33
Ej svarat 6

Vem gor uppfoljningen?

Diabetessjukskoterska 19
Sjukskoterska 12
Lakare 29
Dietist 7
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Ja, pa grund av att det for mycket 3
tid/personalresurser

Ja, pa grund av motstand/ovilja 6
hos patienterna

Ja, pa grund av andra orsaker 6

Ej svarat 1

Ar ni restriktiva med anvindningen av CGM

i kombination med insulinpump pa er enhet?

Andra orsaker:

* Tidigare dven ekonomiska funderingar

e Harinte sd ménga system annu

* Avvaktar upphandling

* Vihar bara en patient som har den pump som
fungerar ihop med vart CGM-system

* Fungerat déligt med manga falsklarm och svart
att stdlla in adekvat.

Upplevelser av tekniska problem med produkterna

for CGM i kombination med insulinpump?

* Fungerat daligt med manga falsklarm och svart att
stélla in adekvat. Larmar i tid och otid

* Ja—en del kontaktproblem hos dem som inte vill
veta svaren pd CGM

 Dalig kvalitet pa sensorerna, fungerar ibland ibland
inte. En del patienter tycker inte att CGM och blod-
socker stimmer &verens, kdnner sig osdkra pa CGM

* Fatekniska problem. En del patienter upplever att
vérdena inte stammer efter nagra dagars anvandning
av sensor och byter oftare

* Upplever inte problem med just kombinationen pump
och CGM - snarare med CGM-métningen i sig

* Tar mycket plats pa en liten kropp, ovilja pga det
och kédnslighet pa huden med alla plaster

* Sensorn kan sluta fungera i fortid
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* Dalig tillforlitlighet, lossnar vid traning, haller inte till- Har er barnklinik erfarenhet av CGM i kombination
rackligt lange med insulinpump f6r barn under 1 ar med diabetes?
* Tappar kontakt med pumpen e el O Gradker 4
» Osdkerhet kring vdrdena. Avbrott i registreringen.
.. Ja, mellan 6 veckor -1 ar 9
Falska alarm som stor

* For det riktigt sma barnen som har pump och CGM
och som far larm pa lagt vavnadssocker tar det langre
tid innan CGM visar att vdvnadssockret har stigit dn
om man tar blodsocker, sa har barnet normoglykemi
ndr CGM fortfarande visar hypoglykemiskt varde.

108 Kontinuerlig subkutan glukosmatning vid diabetes




SBU ALERT — UTVARDERING AV NYA OCH ENSKILDA METODER INOM HALSO- OCH SJUKVARDEN

A

Bilaga 5.5 Resultat av praxisundersokning angdende SAP, dvs kontinuerlig
subkutan glukosmdtning i kombination med insulinpump, vid diabetes hos vuxna

Svarsfrekvens 84% (72/86).

fortsattning

Totalt antal patienter med typ 1-diabetes z: 1

pa mottagningen

0-100 5 90 1

100-200 18 >90 1

200-300 7 100 1

300-400 P Ingen fast grans 2

400-500 4 Individuellt 1

>500 2 Ej svarat 10

Ej svarat 2 Barn som tar __ blodsockerprov/dag 0
Andra indikationer 30

Anviander er mottagning subkutan glukosmitning Ej svarat 0

(CGM) i kombination med insulinpump?

Ja 62 Andra indikationer

Nej 9  Svidngande blodsocker (9 svar)

* Pedagogiskt larande (5 svar)

* Installning av tex basal- och bolusdos (5 svar)
 Spara nattliga hypoglykemier (4 svar)

* Ménster, graviditet (3 svar)

Hur manga av era patienter har haft CGM
i kombination med insulinpump?

0-5 18 * | samband med pumpstart (2 svar)
5-10 9 * Hijilp och stod vid dosering under fysisk traning
10-15 6 (2 svar)
15-20 p ¢ Radsla for hypoglykemi
* Alla som har en pump med CGM, gar med denna
s 3 funktion
25-30 5 * Patienten glommer att ta bolusdoser
30-35 2 * Hogt HbA;. men <83 mmol/mol dir pat forbittrat
535 5 sitt HbA;. med CGM
- 5 * Finjustering av insulindoser
) svarat * Otillfredsstéllande blodsockerlage
* Orolig patient
Vilka indikationer anvinder ni for CGM e Oférmaga att kdnna hypoglykemi
i kombination med insulinpump * Som vid Guardian-anvindning
Aterkommande svéra hypoglykemier? 52 * Skarpt glykemisk kontroll pga mikrovaskuldr
HbA1c (<__mmol/mol) 41 komplikation
* Hyperglykemi
63 1 P .y
* Upprepade svara 6gonblodningar
72 2 * Addison hypofysskador
73 5 * Optimera diabetesldget
573 1 * Lanar ut MiniLink och sensorer till patienter
— ; med pump utan egen forskrivning
80 3 . — n R .
Finns det en rutin for patientutbildning vid nystart
>80 1 med CGM i kombination med insulinpump?
82 1 Ja 44
83 8 Nej 13
fortsatter Ej svarat 12
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Hur lang tid tar patientutbildningen? Vem gor uppfoljningen?
k I mi i

Uppskatta antal minuter/patient Diabetessjukskoterska 42

—30 minut
0-30 minuter 6 Sjukskoterska 9
30-60 minuter 22 Likare 19
60-90 minuter 1 Dietist 4
90-120 minuter 10
>120 minuter 4 Hur lang tid tar genomforande och analys
ER— 1 av resultaten frain CGM-matningen?

Uppskatta antal minuter/patient

Vem utfor patientutbildningen? 0-30 minuter 6
30-60 minut 32
Diabetessjukskoterska 32 minuter
0-90 minut 6
Sjukskaterska 7 6 minuter
ieti 90-120 minuter 6
Dietist 1
0 >120 minuter 1
Foretagsrepresentant 1
Ej t 6
Mottagningspersonal 1 ) svara
Ej svarat 5

Anvinder er mottagning CGM i kombination
med insulinpump vid graviditet?

Utfors patientutbildningen individuellt eller i grupp? Ja %
Individuellt 44 Nej 57
P 10 Ej svarat 10
Ej svarat 1

Pa vilket/vilka sitt?

Hur sker uppfoljningen av behandlingsresultaten

med CGM i kombination med insulinpump? Rutinmassigt infor graviditet 2
Extra dterbesok 57 Rutinméssigt under graviditet 1
e me—— - Vid specialla problem infér graviditet 12
1-2 veckor 23 Vid speciella problem under graviditet 23
2-4 veckor 20 -
y Ar ni restriktiva med anviandningen av CGM
B 4 i kombination med insulinpump pa er enhet?
>6 veckor 2 Nej 24
Individuellt | Ja, pa grund av osidkerhet kring vardet 5
5 S 4 Ja, pa grund av otillrdcklig finansiering 28
Telefon-/e-postuppfdljning 28 Ja, pa grund av otillracklig kompetens 1
Efter hur manga veckor? eller erfarenhet
1-2 veckor 16 Ja, pa grund av att det for mycket 9
tid/personalresurser
2-4 veckor 9
Ja, pa grund av motstand/ovilja 2
4-6 veckor 1 hos patienterna
>6 veckor 0 Ja, pa grund av andra orsaker 4
Ej svarat 2 Ej svarat 9
Ej svarat 6
Enbart vid ordinarie aterbesok? Upplevelser av tekniska problem med produkterna
Ja 1 for CGM i kombination med insulinpump?
: * lbland svart att fa kontakt fran sandare till pump
Nej >3 (6 svar)
Ej svarat 4 ¢ |bland svar att sitta (3 svar)
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Ibland sensorproblem (3 svar)

Sensorerna fallerar (2 svar)

Enklare att satta CGM ihop med pump

Hoppas pa battre precision framéver. Problem kan
uppsta vid alltfor stora svagningar

Métresultat osékra vid kraftigt svingande blodsocker
Nedladdning via Minilink besvirligare dn via diasend
Vissa kanylproblem férekommer (intermittent)
Fordrojning av glukosvarde

Ja, men oftast handhavandeproblematik

Att patienten maste ha en sak till pa sig och att man
uppfattar fordrojning av varden framst vid larmen

Vi har ofta problem med nedladdning via diasend, har
bara en station, rdcker inte hos oss, tar lang tid, hakar
upp sig, géller dven de separata systemen

Fall med att sensordata i pumpen ej funnits trots fung-
erande métning.

SBU Alert-rapport nr 2013-04

Har er barnklinik erfarenhet av CGM i kombination
med insulinpump for barn under 1 ar med diabetes?

Ja, mellan 6 veckor — 1 ar 1

A
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Bilaga 5.6 Resultat av praxisundersokning angdende SAP, dvs kontinuerlig
subkutan glukosmatning i kombination med insulinpump, vid graviditet

hos kvinnor med typ 1 diabetes

Svarsfrekvens 42% (16/38). Avr ni restriktiva med anvindningen av CGM i
kombination med insulinpump vid graviditet
Totalt antal gravida patienter med typ 1-diabetes L2 L Cli
pa mottagningen Nej 3
0-10 8 Ja, pa grund av osikerhet kring virdet 0
10-20 3 Ja, p& grund av otillrécklig finansiering 2
20-30 1 Ja, p4 grund av otillricklig kompetens 0
30-40 1 eller erfarenhet
40-50 1 Jg, pa grund av att det tar for mycket 1
tid/personalresurser
>500 1 . . T
Ja, pa grund av motstand/ovilja hos 0
Ej svarat 1 patienterna
Ja, pa grund av andra orsaker 0
Anvinder er mottagning kontinuerlig subkutan Ej svarat 1

glukosmitning (CGM) i kombination med
insulinpump vid graviditet?

Ja 5
Nej 9
Ej svarat 1

Pa vilket/vilka sitt?

Rutinmdssigt under graviditet 0
Vid specialla problem infér graviditet 3
Vid specialle problem under graviditet 5

Vilka indikationer anvinder ni for kontinuerlig CGM
i kombination med insulinpump vid graviditet?

Finns det en rutin for patientutbildning vid nystart
med insulinpump eller CGM vid graviditet?

Ja 3

Nej 2

Hur lang tid tar patientutbildningen?

3 timmar 1
Vet ej 1
Ej svarat 1

Vem utfor patientutbildningen?

Diabetessjukskoterska 3

Utfors patientutbildningen individuellt eller i grupp?

Aterkommande svéra hypoglykemier 5
HbA1 1
Gransvarde HbA:.
* 52 mmol/mol
Andra indikationer 0

De tre vanligaste indikationerna for SAP

Ett svar erhdlls:

+ Aterkommande svéra hypoglykemier, HbA,
(gransvdrde 52 mmol/mol)

Kontinuerlig subkutan glukosmétning vid diabetes

Individuellt

3

I grupp

0

Ovriga kommentarer

* Vi har inte startat insulinpumpbehandling under

graviditet de senaste 5 aren

* Viskoéter vara diabetespatienter under graviditet
tillsammans med skoterskor och lakare vid diabetes-
mottagningen. De patienter som har pump innan
graviditet eller CGM kan fortsatta med det under
graviditeten. Det beslutas dock ej av ldkare pa MVC

utan fran diabetesmottagningen
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* Vinyinsitter sdllan pump under graviditet, men
manga av vara yngre kvinnor har redan pump-
behandling nar de blir gravida

* Mycket av detta skéts via medicinkliniken och det géar
darfor inte att svar pa fragorna fullt ut. Medicinkliniken
skoter patientens diabetes och vi graviditeten

* Om patienten har behov av CGM sa kommer vi att
anvinda detta. Vi har dnnu inte haft nagon gravid
med detta

* Vi har bara haft en patient med insulinpump och hon
hade det innan hon blev gravid. Vi har alltsa inte det
med i vart "sortiment”

» Samtliga typ-1 diabetiker skots péd Specialistmédra-
varden pa Sahlgrenska Universitetssjukhuset.
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