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Sammendrag

Denne oppgaven tar for seg Type 1 Diabetes Méllitus (T1DM), og bruken av kontinuerlig
glukosemdling i behandlingen. Vi ansker & undersgke om bruk av kontinuerlige
glukosemalinger kan bedre behandlingen av T1DM, herunder problemstillingen: ” Kan CGM
gi redusert HbAlc, faarre falinger og okt livskvalitet?”

Vi har utfert en litteraturstudie, hvor malet er a samle alle RCT-studier om CGM. Tanken er &
finne et reviewstudium som man kan ta utgangspunkt i, og deretter utfare et usystematisk sgk

hvor man sgker pa RCT-studier gjort i ettertid av review-studiet.

Formalet med var oppgave er & undersgke om dagens forskning gir holdepunkter for at bruk
av kontinuerlig glukosemaling (CGM) ferer til endrede kliniske parametere hos TIDM
pasienter. Videre om dette kan minske komplikasjoner i forbindelse med T1DM og fare til

helsegevinst hos diabetikere og en ssmfunnsmessig gevinst.

Studien er en litteraturgjennomgang og hoved-reviewet vi har tatt utgangspunkt i ble publisert
i 2011; " Continuous glucose monitoring systems for type 1 diabetes mellitus’. Det
giennomgaende resultatet i reviews og RCT-studiene viser blant annet at bruk av CGM-
pumper senker HbA 1c, og de fleste studier har imidlertid ingen signifikante grunnlag for &
vurdere hypoglykemier. Vare funn viser at videre forskning derfor bar studere et starre utvalg
over lengre tid for a kunne fa signifikante verdier for alvorlig hypoglykemi. | tillegg kan
ingen av de studiene vi har sett pa konkludere med noe som helst mhp livskvalitet i forhold til
CGM. Livskvalitet er lite studert, men pasienter bruker i mindre grad CGM om de ikke blir
fulgt opp tett.
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1. Introduksjon og problemstilling

| utgangspunktet gnsket vi & skrive en oppgave om effekten av guidelines i behandlingen av
pasienter med diabetes. Vi hadde en ambisjon om & studere pasienter ved NLSH Lofoten med
T1DM fer og etter innfaringen av nye behandlingsretningslinjer publisert i 2009. Vi utferte en
datainnsamling viajournalsystemet i Lofoten. Dessverre viste det seg at datagrunnlaget ble
for lite, vi fant kun 11 pasienter som fylte kriteriene og som hadde vaat til arskontroll fer og

etter at guidelines ble revidert.

Vér opprinnelige problemstilling var: ”Har kvaliteten av diabetesomsorgen for pasienter med
T1DM endret seg etter at nye nasionale retningdinjer ble innfert i 2009?" Konklusjonen pa
dette var:

1) Vi har ikke gode nok data fra Lofoten

2) Litteratur viser generelt at nye retningslinjer har god gjennomslagskraft og er viktige.

Selv om innsamlet data ikke ble mulig & vurdere lagrte vi mye om:
- Forsgk pa datainnsamling.
- Bearbeiding av data gjennom bruk av statistikkprogrammet SPSS.
- Problemene med &tolke datai en sterre sammenheng.
Avsnittet om implementering av guidelines ble skrevet i denne sammenhengen. Vi har

vurdert det som relevant ogsa med var nye problemstilling.

Denne oppgaven vil fokusere pa Type 1 Diabetes Mellitus (TIDM), og behandlingen av
denne tilstanden, med spesiell vekt pa bruk av kontinuerlig blodsukkermalinger(CGM).

Vér problemstilling: ” Kan CGM gi redusert HbA1c, fearre falinger og gkt livskvalitet?’
kan spissestil 4 punkter:

1. Gir CGM lavere blodsukker malt ved HbA 1c?
2. Gir CGM faare symptomgivende hypoglykemier?
3. Gir CGM faare ikke-symptomgivende hypoglykemier?

4, Gir CGM bedre livskvalitet?



| farste instans vil vi gjgre en giennomgang av litteratur vedrgrende behandling og etiologi av
T1DM. For oss som studenter har denne oppgaven en verdi i form av lagingsutbytte rundt

diabetesomsorg, statistisk analyse, implementeringen av guidelines og evidensbasert medisin.

Diabetes mellitus (DM) er definert av WHO! som en multifaktoriell kronisk metabolsk
sykdom, karakterisert ved kronisk hyperglykemi med forstyrrelser i karbohydrat-, fett-, og
proteinomsetningen. DM skyldes nedsatt eller manglende insulinsekresion i forhold til
behovet, eventuelt kombinert med redusert insulinvirkning (WHO, 1999). Det finnes flere
typer av DM, hovedtypene er type 1 (T1DM), og type 2 (T2DM). T1DM karakteriseres ved
manglende produksjon av insulin, mens T2DM karakteriseres ved et misforhold mellom et gkt
insulinbehov pga insulinresistens og redusert insulinproduksjon. Effekten av DM pa
folkehelsen er betydelig og gkende (Wild, Roglic et al. 2004). Studier som undersgker klinisk
praksis rundt diabetesomsorgen er derfor nadvendig.

! World Health Organization



2. Patologi / etiologi

De diagnostiske kriteriene for DM, er felles for bade TIDM og T2DM. Ulikheten bestar i
hvorfor blodsukkeret blir for heyt. DM defineres enten som fastende blodsukker > 7, tilfeldig
malt glukose > 11.1 og/eller >11.1 2 timer etter inntak av 75 g glukose. WHO rapporterte i
mars 2009, at HbAlc > 6,5 % ogsa na skulle defineres som DM (WHO, 2011).

Det er en akseptert teori i dag at TLIDM oppstar som resultat av autoimmun gdeleggelse av de
insulinproduserende betacellene som befinner seg i gycellenei pankreas (Atkinson and
Maclaren, 1994). Insulin produseresi pankreas, og har blant annet som oppgave afasilitere
transport av glukose frablodet inn i cellene, slik at cellene kan benytte seg av energien fra
glukosen. Forstyrrelsen i insulinsekresionen som oppstar ved DM, farer til opphopning av
glukosei blodet. Det blir dermed en hyperglykemi i blodet, og samtidig en hypoglykemi
intracellulaat. Kroppen vil respondere med & skille ut glukose gjennom urinen og ved & bruke
alternative kilder til energi. Glykosuri farer til en osmotisk gradient som igjen farer til gkt
urinproduksjon, mens bruk av fettsyrer som aternativ energikilde vil fare til dannelse av
ketosyrer som ferer til ketoacidose. De farste symptomene pa diabetes er oftest terste og

hyppig vannlating.

Grunnen til at betacellene blir angrepet er endaikke forstatt. Arvegangen er ikke-mendelsk,
og multifaktoriell. | nyere studier er det funnet flere genetiske faktorer som er assosiert med
en gkt risiko for utvikling av type 1 diabetes. Hovedgenet som er antatt til & spilleenrollei
patogenesen er lokalisert i HLA-regionen til kromosom 6p. Denne regionen bestar av gener
som koder for MHC klasse 2-molekyler som blir uttrykt pa antigenpresenterende celler
(APC). Disse genene er derfor viktige i apoptose. Denne typen APC kan vaare arsaken til den

autoimmune degenerasjonen av beta-cellene (Cheung et. Al, 2011).
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Figur 1: lllustrasjon av presentering av antigen for T-celle [2]

@yecelleantistoffer har blitt identifisert i 85 % av nydiagnostiserte type 1 diabetikere (Gerich,
1986). Det finnes flere aktuelle gycelleantistoffer, sa langt den viktigste i forbindel se med
diagnostisering av type 1 diabetes, er enzymet glutamic acid dekarboxylase (GAD).
Antistoffer mot dette enzymet (Anti-GAD) er lokalisert hos 70 % av pasienter med type 1
diabetes. Det kan tenkes at noen HLA-typer lettere presenterer GAD som vevsfremmed. Hos
overvektige barn/ungdommer kan det av og til vaare vanskelig & skille mellom type 1 og type
2 diabetes. Anti-GAD kan da brukes som et veiledende hjelpemiddel (Baekkeskov, Aanstoot
et al. 1990). | tillegg er det ogsa oppdaget 2 autoantigener, Insulinom assosiert protein 2 (IA2)
og zink-transporter 8(ZnT 8), som kan synes & spille en viktig rolle. | falge artikkel skrevet av
Ellis, Schatz et al. (1998) samt Wenzlau, Juhl et al. (2007) var prosentandelen hos
nydiagnostiserte type 1 diabetikere hhv, 58 % og 60-80 %.

Type 2-diabetes er en sykdom som karakteriseres av varierende grade av insulinresistens og
relativ insulinmangel. T2DM er sammenlignet med T1DM sterkere assosiert med arv, til tross
for at etiologien er sterkere knyttet opp til miljemessige faktorer slik som fedme og usunn
livsstil (Kumar & Clark, 2005). Akkurat hva som forarsaker beta-celledysfunksjonen er
fortsatt ikke klarlagt, men den arvelige komponenten innebaarer en genetisk disposision for a
utvikle diabetes hvis en utsettes for ubegrenset tilgang pa mat: Det vil si at mekanismer som
hyperglykemi, gkt niva av frie fettsyrer og hypertengon, er ment a spille en stor rolle. Derfor
vil det i tillegg til diett og trening ogsa vaare aktuelt med anti-hyperglykemisk,
antihypertensivt og lipid-senkende behandling (Stumvoll, Goldstein et a., 2005).
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3. Epidemiologi

Prevalensen for diabetes for alle aldersgrupper ble pa verdensbasis beregnet til 2,8% i 2000 og
det forventes at den vil stige til 4,4% i 2030 (Wild, Roglic et al, 2004). Bade for TADM og
T2DM er det store variasioner i forekomst i ulike populasjoner. Bade genetiske og
miljgmessige faktorer bidrar til denne variagonen. For TADM hos barn i Europaer det en
tommelfingerregel at insidensen gker jo lenger nord du kommer (Williams, 1993). Finland har
hegyest insidens og prevalensi verden, men tallene er hgye for alle de nordiske landene. Ogsa
innad i Norge er det variagioner, disse falger ikke prinsippet om "hgyest i nord lavest i sar”
(Akerblom og Reunanen, 1985).

Til tross for at man har opprettet et diabetesregister finnes det fortsatt ingen gode data pa
antall personer med diabetesi Norge. Usikkerheten gjelder farst og fremst T2DM, siden
mange med denne tilstanden forblir udiagnostiserte. De aller fleste f&r TIDM i ung alder og
registreringen i barnediabetesregisteret fungerer godt. Det er noe starre usikkerhet knyttet til
registreringen av de som far T1IDM i voksen alder, men de utgjer en liten andel. Tallene for
antall personer med T1DM er derfor relativt sikre. 1 2004 regnet man med at det var 25 000
pasienter med T1DM, det var cirkafem ganger hayere prevalens for kjent T2DM og like
mange med udiagnostisert type 2-diabetes. Disse beregningene la grunnlaget for de reviderte
retningslinjene fra 2009, og totalt utgjorde dette ca. 265 000 personer med diabetes. Dette
korrelerer relativt bramed tall hentet fra reseptregisteret (Stene, Midthjell et al. 2004).



4. Komplikas oner

De store samfunnsmessige og personlige byrdene av diabetes kommer farst og fremst av
komplikasjonene knyttet til langvarig og darlig kontrollert diabetes. | langkommet sykdom
oppstar det ofte forandringer i karsystem, nerver og bindevev, som kan falge til funksjonelle
og strukturelle organskader. Karforandringer delesinn i 2 hovedgrupper: Den ene gruppen er
smakarsykdom som omfatter kapillearer og arterioler i nyreglomeruli, retina og myokardium,
og kalles mikroangiopati. Den andre gruppen er makroangiopati, som omfatter

underekstremitet-, hals-, hjerne- og koronararterier .

4.1 Makroangiopati
Hjerteinfarkt, hjerneslag, amputasjon og claudicatio er fryktede makrovaskulage

komplikasjonene ved darlig kontrollert diabetes. Dette er dadelige og hgyst morbide tilstander
som farer til meget nedsatt funksgonsevne. Dette er en sekundaar komplikasjon til
aterosklerose, en fortykking av intimai de store arterier som kommer som fglge av gkt trykk,

ikke-laminaa flow eller forstyrrelser i koagul agonssystemet. (Kumar, P. Clark, M, 2005).

4.2 Neuropati
Perifere neuropatier er en viktig &rsak til morbiditet hos pasienter med diabetes mellitus. Dette

farer til nedsatt ferlighet og mye smerter perifert i ekstremitetene, med hyppigst debut pa fot.
Sekundaat til dette falger det at man ikke merker sérdannelse, og kombinert med darlig

karforsyning kan dette fare til s&r som er vanskelig og behandle.

Nervene som affiseres farst er de lengste og tynneste, pga ledningshastigheten i en nerve er
bremset i forhold til nervens lengde. Dette gir ofte farlighetstap og smerter farst i taarne pa
hver fot, som strekker seg oppover. Smertene kan ha brennende, stikkende og verkende
karakter

Selv om det er de lengste nervene som affiseres farst, kan nevropatier oppsta hvor som helst i
kroppen, ikke minst det autonome nervesystem, og det vil si at alle organer som hjerte, lunger,
gastrointestinaltraktus og urinveier kan affiseres. Symptomer ved kardiovaskulaare autonome

neuropatier er eksempelvis tachykardi og ortostatisk hypotensjon (Vinik Al, Ziegler D. 2007).



4.3 Retinopati
Retinopati er et resultat av mikrovaskuleare forandringer paretina, og farer til varierende

former for nedsatt syn avhengig av lokalisasion av karforandringer. Mesteparten av synet
sitter i makula/foveaomradet, slik at ved non- proliferativ(nydannelse) retinopati, vil ikke
makula affiseres og pasienten kan ha store skader uten at han/hun har merket noe. Derfor er
det viktig at disse pasientene blir undersokt av gyelege. Ved proliferativ retinopati foreligger
det nydannelse av blodkar fra netthinnens eget blodforsyningssystem, slik at macula vil bli
affisert. Denne retinopatien vil uten behandling fare til blindhet.

Patofysiologien bak diabetisk retinopati er fortsatt ikke avklart, men studier viser at den
kroniske hyperglykemien spiller en viktig rolle (Frank, 2004). En teori er at at den kroniske
hyperglykemien gker den retinal e blodgjennomstrammingen, og at hyperglykemien hemmer
den autoregul atoriske mekanismen som senker det transmurale trykket pa retinablodarene
(Kohner, Patel et al., 1995). Denne stressfaktoren kan vagre en stimulus pa gkt lekkasje og
vaeskeopphopning i retina.

Dette er en avorlig komplikasjon til diabetes og derfor er henvisning til gyekontroll inkludert
i retningslinjene. Retningslinjene anbefaler for T2DM-pasienter henvisning til gyelege ved
diagnosetidspunkt, og videre kontroll hvert andre ar. Nydiagnostiserte T1IDM-pasienter har
ikke hatt hyperglykemi lenge nok til at man kan se forandringer pareting, slik at disse
pasientene henvises til farste gyeundersgkelse 5 ar etter diagnosetidspunkt

4.4 Nefropati
Diabetisk nefropati er en progressiv nyresykdom, som forarsakes av angiopati i kapillaaer i

nyreglomerulus. Nefropatier gir opphopning av avfallsstoffer i kroppen, tap av proteiner via
urinen og kan utvikle seg til nefrotisk syndrom og nyresvikt. Ved nefrotisk syndrom har
pasienten proteinuri(over 3.5mg/24t) , hypoal buminemi(under 3.0g/dl) og perifere edemer.
Nyresvikt vil i varierende grad gi opphopning av avfallstoffer med hudklge,
elektrolyttforstyrrel se(spesielt hyperkalemi), metabol sk acidose, anemi(pga redusert
erytropoiein), forstyrrelse i kalsium-metabolismen (pga redusert aktiverting av vitamin D) og

overhydrering (pga redusert urinproduksjon).



Diabetisk nefropati er karakterisert ved albuminutskillelse over 300 mg/24t. Ved begynnende
diabetisk nefropati kan man ofte se mikroal buminuri(mellom 30 og 300 mg/24t). Ca 20-30
prosent av type 1 diabetikere vil etter 15 & med diabetes ha utviklet mikroal buminuri
(Orchard, Dorman et al., 1990).

4.5 Hypoglykemi
Hypoglykemi hos diabetespasienter er en klinisk tilstand hvor symptomer og tegn oppstar

som falge av at tablett - eller insulinbehandling har gitt for lavt blodsukkerniva. Det er ingen
entydig definigion av hypoglykemi. Dette skyldes at det ikke er en bestemt
glukosekonsentrasjon som utl@ser symptomene, men publikasjoner definerer oftest
hypoglykemi som symptomer og blodsukker malt under 3.0. | tillegg er symptomene
uspesifikke og veldig pasientavhengige, men symptomene har en tendenstil & oppsta
konsekvent fra episode til episode. Symptomer ved hypoglykemi kan delesinn i autonome og
neuroglykopeniske symptomer (Heapurn, Deary et a., 1991).

Ved hypoglykemi vil man utvikle en rekke autonome symptomer, disse er hovedsakelig
forarsaket av det sympatiske nervesystemet grunnet en global energikrise. De autonome
symptomene inkluderer svetting, sult, parestesier, palpitasjoner, skjelving, svakhet og
atferdsforandringer for & nevne noen av de viktigste. De neurogl ykopeniske symptomer
forarsakes av akutt mangel pa glukose til sentral nervesystemet. Dette utarter seg i symptomer

som synsforstyrrel ser, kognitiv svekkelse, koma, konfusjon og kramper.

Generelt sett er referanseomradet for vengs plasmaglukose mellom 4,0 — 6.0 mmol/I, selv om
dette varierer litt mellom ulike laboratorier. Men ofte vil ikke symptomer pa hypoglykemi
oppsta fer glukosekonsentrasionen er kommet under 3,0. Type-1 diabetikere ligger i
giennomsnitt 10 % av tiden innenfor plasma glukosekonsentrasjoner mellom 2,8 til 3,3
mmol/l (Cryer, 2009) Det vil s at de lider av flere episoder med asymptomatisk hypoglykemi.
Dette er farlig da forvarslene il alvorlig hypoglykemi kan bli fravaarende. Pasienten star dai
farefor againni en komatgs tilstand eller utlase alvorlige neurogl ykopeniske symptomer.
Hypogl ykemiske symptomer kan ogsa oppsta hvis pasienter har hatt hayt blodsukker lenge,
for sd&falle ned til referanseomrédet for glukose. Arsaken til dette er at kroppen har satt et
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hayere “set-point” for blodglukose enn vanlig, og vil derfor reagere med falinger hvis

mengden glukose skulle falle.

4.6 Ketoacidose
En av de mest alvorlige komplikasjoner hos diabetikere er diabetisk ketoacidose (DKA).

DKA er en tilstand som karakteriseres av hyperglykemi, ketonemi og acidose. Dette oppstar
nar cellene ikke far tilfert glukose pgainsulinmangel. Kroppen responderer derfor med a
bryte ned fett og muskelvev. Denne prosessen danner energi, men i tillegg ogsa ketonlegemer

som er acidotiske og toksiske for cellenei kroppen (Kitabchi, Umpierrez et al., 2009).

@kt urinprodukson, tarste, vekttap, oppkast og kvalme er som regel de farste og vanligste
symptomene man ser ved DKA. Tilstanden opptrer hyppigst hos pasienter med kjent TLDM
som far inadekvat insulinbehandling. | tillegg til pasienter med nyoppstétt diabetes rammer
dette ogsa de med akutt sykdom eller legemiddelbruk som affiserer glukosemetabolismen
(Kitabchi, Umpierrez et al., 2001).



5. Studier i forhold til komplikasjoner

5.1 DCCT- studien (The Diabetes Control and Complications Trial)
Som bakgrunn for mye av dagens behandling av pasienter med diabetes type 1 ligger en

forstdelse av og tro pa at bedre kontrollert blodsukker(malt ved HbA1c eller
blodsukkervariasgion) farer til faare komplikasjoner av sykdommen. Evidensen av denne
viktige forutsetningen hviler i hovedsak pa en stor randomisert klinisk kontrollert studie.

Siden denne studien er saviktig, har vi valgt areferer til DCCT-studien.

Malet med studien var a se pa effekten av intensiv diabetesbehandling, utvikling og
progresion av langtids-komplikasjoner hos pasienter med insulinavhengig diabetes mellitus.
1441 pasienter ble valgt ut og fulgt i gjennomsnitt 6.5 ar (fra 3 til 9 ar). Kriteriene for
utvelgelse var pasienter mellom 13 og 39 &, fravaa av hypertensjon, hyperkolesterolemi, og
uttalte diabeteskomplikasjoner eller andre medisinske tilstander. De 1441 pasientene ble delt
inni 2 grupper: En med intensiv behandling og oppfalging, og en med konvensjonell terapi.

Gruppen med konvensjonell behandling fikk 1 eller 2 daglige injeksjoner av insulin, herunder
en blanding av middels og hurtigvirkende insulin, daglig egenkontroll av urin eller
blodglukose og undervisning om kosthold og trening.

Malet med konvensjonell terapi inkluderte fravaar av symptomer som kunne tilskrives
hyperglykemi, fravear av ketonuri, vedlikehold av normal vekst og frihet fra alvorlig/hyppig
hypoglykemi. Denne gruppen fikk vanligvis ikke daglige justeringer i insulindoseringen, slik

som gruppen med intensiv behandling.

Gruppen med intensiv terapi fikk administrert insulin 3 eller flere ganger daglig ved
injekgon/ekstern pumpe. Doseringen ble justert ut i fra blodglukosekonsentrasjonene(malt 4
ganger daglig), kosthold og forventet fysisk aktivitet. Malene med intensiv terapi inkluderte
preprandia e glukosekonsentrasjoner mellom 3.9 og 6.7 mmol/I, postprandiale
glukosekonsentrasioner pa under 10 mmol/lI og HbA 1c malt manedlig under 6.05 %.

| studien sa man at gruppen med intensiv behandling i gjennomsnitt hadde 2 % lavere HbA 1c

enn gruppen med konvensjonell terapi.
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5.2 EDIC-studien (Epidemiology of Diabetes | nter ventions and Complications)
EDIC-studien var en multisenter, longitudinell observasjonstudie designet som en oppfelging

til DCCT-studien. EDIC ble utfart for a se pa langtidseffekten av DCCT intervensjonen, siden
DCCT-studien hovedsakelig ser pa mikro og makrovaskulaae komplikasjoner, som krever
lang tid & utvikle seg pa

Da DCCT-studien sluttet i 1993, ble samtlige av pasienter i gruppen med konvensjonell
terapi, laart intensiv terapi. | tillegg ble den kliniske omsorgen overfart til hver pasients
fastlege. Dette dannet grunnlaget for EDIC-studien (EDIC, 1999).

Under overgangen fra det kliniske studiet til observasjonstudiet ble forskjellen(malt i HbA1c)
som hadde vaat 2 % (7,2 % i intensivgruppen og 9,1 % i konvensjonellgruppen), redusert til
0,2%(7,9% vs 8.1%). Det vil si at forskjellen i HbA1c mellom de to gruppene hadde s og si
blitt utvisket i |gpet av de 6 &rene med observasjonstudiet.

5.3 Resultater fraDCCT/EDIC

5.3.1 Makrovaskulare:
Under DCCT-studien trodde man at gjennom kosthold og god regulering av blodsukker skulle

fa en reduksion i harde endepunkter(sykdom og ded) som felge av makrovaskulaare hendel ser,
men tallene viste seg dikke vaae statistisk signifikante, slik at man ikke kunne trekke noe
konklusjoner i henhold til makroangiopati. Arsaken til dette ble antatt & veare et resultat av
den utvalgte gruppens lave ader, siden risikoen for hyperkol esterolemi med god glykemisk
kontroll ble senket med 34 prosent (95% Konfidensintervall (K1), 7% til 54%).

Under EDIC-studien, ble 2 méter a male aterosklerose p3, tatt i bruk. Den ene var
ultralydmalinger av carotis intima medias veggtykkelse (The DCCT/EDIC research group,
2003) og den andre var elektronstrale CT av hjertet for 8 male koronararterie-kalsifisering
(Cleary et. Al, 2006).

Resultatene viste at progresionen av veggtykkelsen pa carotis, i tillegg til koronararterie-
kalsifiseringen, var mindrei den gamle intensivgruppen kontra den konvensjonelt behandlete
11



gruppen. Det betyr at risikoreduksjonen for harde endepunkter, forarsaket av makrovaskulaa
hendelse, som man sd hos de intensivt behandlete nd var signifikant selv 7 & senere, nar
HbA 1C-forskjellen mellom de to gruppene hadde gétt fra 2% til 0,2% (1bid).

5.3.2 Nevropati:
Klinisk nevropati ble under DCCT definert som en unormal nevrologisk undersgkel se som

var konsistent med tilstedevearel se av perifer sensorimotor nevropati pluss enten unormal

nerveleding i minst to perifere nerver.

Den viktigste behandlingen for & forhindre neuropatier har vist seg a vaae glukosekontroll.
Forekomsten av diabetiske neuropatier ble redusert med 60 % (95 % K, 38 to 74 %)over en
10-arsperiode hos pasienter med optimal glukosekontroll (Group, 1993).

| tillegg viser EDIC-studien at selv nér de to gruppene som var forskjellig behandlet under
DCCT, fikk samme intensiv behandling, kunne man se en lavere insidens og prevalens hos
pasientene som ble intensivt behandlet under DCCT mhp perifere neuropatier. Longituidinae
analyser av den glykemiske kontrollen, viste en signifikant assosiasjon mellom HbA1c og

neuroapati, bade painsidens og prevalens (Albers, Herman et. Al, 2010)

5.3.3 Retinopati:
DDCT studien viste at intensiv behandling reduserer risikoen for retinopati med 76 prosent

(95% K I: 25% til 88%; p = 0.010)

Under EDIC-studien kunne man se at de pasientene som hadde 76 % risikoreduksjon med
intensiv behandling sammenlignet med konvensjonell behandling under DCCT, fortsatt hadde
en 70 %(p<0,001) risikoreduksjon sammenlignet med den andre gruppen. Det betyr at den
persisterende forskjellen man sai diabetisk retinopati mellom intensiv og konvensjonell
terapi, fortsetter i minst 10 &, men med kanskje en liten reduksjon, hvis den glykemiske
kontrollen intensiveres (White, Sun et. Al, 2010)
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5.3.4 Nefropati:
DCCT-studien viser at intensiv insulinbehandling hos type 1 diabetikere reduserer risikoen

med 54 % (95% KI: 3% til 79%; p = 0.042) og 39 % pa hhv albuminuri og mikroal buminuri
(Group, 1993). Under EDIC-studien gjorde man observasjonen at gruppen med intensiv
behandling hadde langsommere reduksjon i nyrefunkgon(malt ut i fra GFR), enn gruppen
som under DCCT, fikk konvensjonell behandling. Slik at man kan konkludere med at
langtidsrisikoen for nedsatt nyrefunksjon hos type 1 diabetikere er betydelig lavere ved tidlig
intensiv glykemisk kontroll (The DCCT/EDIC research group, 2011).
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6. Behandling og mal for diabetesomsorgen ved T1DM

Behandlingen av T1IDM har fratidlig pa 1900-tallet vaat insulin, mens det har skjedd mye
innenfor administreringen av insulinbehandlingen. Malet for behandlingen er at pasienten skal
oppna symptomfrihet, god livskvalitet, normal livslengde og forebygging av vaskulaae
komplikasjoner. For behandling av alle typer diabetes ligger god blodsukkerkontroll i bunn.
God regulering av blodsukkernivaet vil forebygge og hindre videre utvikling av
mikrovaskulaae komplikasoner. Av ikke-medikamentelle tiltak vektlegges kosthold, fysisk
aktivitet og raykesl utt.

Kostveiledning er et viktig virkemiddel for alle med diabetes. Kort oppsummert er det viktig
med et variert kosthold hvor store mengder fett og sukker unngas, mens grove kornprodukter,
grennsaker, frukt og fisk vektlegges. Et regel messig maltidsmenster med hyppige maltider
anbefales. Inntaket ma ogsa bal anseres opp mot aktivitetsnivaet for & opprettholde

normal vekt/oppna vektreduksion om dette er indisert. Ifaglge de nasjonale retningslinjene kan
lavkarbohydratdietter ha en kortvarig effekt bade pa blodsukkernivéaet, og pa en eventuell
overvekt, men langtidseffekten av disse diettene er darligere undersekt.

Fysisk aktivitet bidrar til et bedre kontrollert blodsukker. Ved muskelarbeid gker opptaket av
glukose til muskulaturen og insulinfa somheten bedres. Det er i denne sammenheng viktig for
type 1 diabetikere & venne seg til gode rutiner i forhold til kosthold og insulinbruk i
forbindelse med trening. For type 2 diabetikere vil aktivitet sammen med kostregulering
kunne bidratil et eventuelt ansket vekttap.

Etter & hakartlagt tobakksbruk og motivasjon for rgykeslutt er det viktig at diabetikere far god
hjelp til aslutte siden diabetikere allerede har en gkt kardiovaskula risiko. Virkemidlene som
er tilgiengelig er veiledning, informasjon og motivering eventuelt kombinert med
medikamentell behandling.

Diabetes krever hos mange hyppig kontroll og justering av behandlingen. Spesielt hos de som

bruker medikamenter er opplagring bade om sykdommen og behandlingen, i tillegg til laging

av praktiske ferdigheter, avgjarende for & oppna god blodsukker kontroll. Dette bar bade skje
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fortlgpende i forbindelse med diagnostikk, behandling og kontroller. Det arrangeres ogsa
startkurs av sykehusenes diabetesteam. | tillegg arrangerer diabetesforbundet og andre
organisasjoner en rekke kurs knyttet til mer spesifikke problemstillinger.

For TIDM er nesten alltid substitusjonsbehandling med insulin indisert, unntaket er enkelte
pasienter med LADA?. Behandlingsmalet vil normalt vaare HbA 1c < 7 %, noe man oppnér
ved fastende blodsukker mellom 4 og 7 mmol/l og ikke fastende <10 mmol/I.
Startbehandlingen er mangeinjeksonsbehandling. Basalinsulinbehovet dekkes ved bruk av
middels langtidsvirkende insulin to ganger i degnet (morgen og kveld). Maltidsinsulin gis ved
hurtigvirkende til hvert maltid. Startdosen baseres pa skjgnn, hvor vanlig substitusjonsdose
ligger mellom 0,5 og 1,0 IE/kg. Videre justering og eventuell dosegkning skjer pa grunnlag av

hyppige egenmalinger av insulin.

Om man ikke oppnar adekvat blodglukose-kontroll ved mangeinjeksjoner kan insulinpumpe
vage et dternativ. Vanlige indikasjoner er hyppige, avorlige hypoglykemier, store
svingninger i blodsukkerniva med hyppige falinger, darlig blodglukoseregulering om natten
og vansker med & ta ngdvendig insulin (glemmer insulininjeksjonene). Insunlinpumpen gir en
kontinuerlig subkutan insulininfusjon som erstatter det langtidsvirkende insulinet, mens

maltidsdosene ma administreres av pasienten selv pa pumpen. [1]

2 Latent autoimmune diabetes of adults
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7. Generell beskrivelse CGM

Kontinuerlig glukosemonitorering (CGM) har veat tilgjengelig siden slutten av 1990 tallet.
Real time (RT-CGM) er nylig blitt tilgjengelig. Den farste modellen RT-CGM ble godkjent
for bruk i USA av FDA | mars 2006 (Mamkin, Ten et. Al, 2008).

Alle apparatene bestdr av en dataenhet og en glukosesensor, som forbindes trédigs eller via
ledning. De delesinn i undergrupper etter hvordan de blir plassert, hvordan pravematerial et
innhentes, hvordan komponentene kommuniserer og etter hvordan prgvematerial et analyseres
(Vaddiraju, Burgess et Al., 2010)

Den vanligste metoden er dinnsette en liten sensorelektrode, ca 1 cm lang, i subkutant vev
med en ndl. Sensoren maler glukosenivai interstitsievaesken ved en glucose oksidase reaksjon
og omgjer dettetil et elektronisk signal. Dette sendes viaradiosignal til dataenheten, en liten
boks pa sterrelse med en mobiltelefon som man kan feste i beltet. Dataenheten konverterer det
elektrokjemiske signalet til en glukoseverdi og viser dennei et display. Noen systemer har i
tillegg en alarm som gér ved hypo/hyper glykemi. Programvaren i enkelte systemer kan ogsa
tolke endringer i glukoseniva og starte en alarm om programmet, ut fra kurven, forventer
hypo/hyperglykemi innen kort tid (Mamkin, Ten et. Al, 2008). Data kan senere hentes ut og
kurvene tolkes av lege/diabetessykepleier.

Det er ulemper knyttet til &implantere et fremmediegeme inn i kroppen. Blant annet er det
fare for infeksjoner, bladninger, adheranser, immunresponser med mer. Man forsgker derfor a
utvikle malemetoder som kan gjare registreringer uten & penetrere huden. Disse har forskjellig

grad av invasivitet.

Invasivitet defineres ut fra plassering av sensor og hvordan denne kommuniserer med
dataenheten.

- Deflesteinvasive har helt implanterbare sensorer. De implanteresi subcutis eller intravengst

og kommuniserer trédlast med dataenheten. En annen modell som defineres som invasiv er

microdialyse. Et kateter settes gjennom huden og inn i subcutis. Kateteret har en

dialysemembran som skal ligge i subcutant vev, gjennom membranen tas isotonisk glukosefri
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vaeske opp. Nar vasken passerer i kateteret ut gjennom huden tas glukose opp i vassken. Hvor
mye glukose som er tatt opp males pa utsiden av huden. M ere med sensor under huden og

sender utenfor huden defineres ogsa som invasive.

- Minimalt invasive sensorer utvikles for & unnga og kontinuerlig métte ha et fremmedlegeme
i kroppen. | disse er bade sensor og sender lokalisert utenfor huden. Ved hjelp av ulike
teknikker trekkes interstitsiell veeske (1SF) eller blod ut gjennom huden for ekstern analyse.
Man bruker da enten silikon micronder som trekker ut blod for analyse eller ulike teknikker
som svekker huden, slik at ISF siver ut/kan trekkes ut for analyse. Teknikker for & oppna dette

inkluderer elektrisk strem, ultralyd, vacum og laser.

- Noninvasive sensorer vil, som minimalt invasive, vaare gunstig for & unnga responser pa
fremmediegemer. | tillegg @nsker man & minimere ubehag og risiko for infeksjoner og
hudirritasjon som ogsa hudskaden som de minimalt invasive sensorene medfarer. Det er
utviklet en rekke teknikker for & analysere kroppsvasser/gasser som naturlig er tilgjengelige,
som spytt térer og utandingsluft. En type noninvasive maleapparater er transdermale, som

ved gjennomlysning maler glukosemengde i hud.

Hvordan prevematerialet analyseres, eller metode for deteksion av glukose, kan ogsa
grupperes etter en rekke kriterier. Vanlige hovedgrupper er elektrokjemiske, optiske og
kombinasjoner/andre. De elektrokjemiske kan videre deles inn i enzymatiske som igjen har en
rekke undergrupper og ikke-enzymatiske som kun er direkte elektrooksidasjon. De optiske
kan delesinni fluorofore og direkte, som begge har en rekke undergrupper (Vaddirgju,
Burgess et Al., 2010).

Felles for de fleste av disse metodene er at de ikke direkte maler glukosei blod. Malet er
alikevel at de skal vaare tilnaamet like ngyaktige som vanlige blodglukose malinger. De ma
kalibreres for at man ut fra rédataene, som de ulike sensorene méler, kan beregne
blodglukose. Mellom subcutan veeske og blod er det diffusjonsbarrierer. Dette gir en
forsinkelse i subcutan glukosekonsentrasjon sammenlignet med blodglukose. Dataenheten ma
kunne ta dette med i beregningen for at kalibreringen skal bli riktig. For invasive enheter er

det viktig at man venter noen timer etter implantasjon for den farste kalibreringen gjares, ik
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at glukosekonsentrasjonen i vevet far tid til &finne tilbake til likevekt etter traumet fra
implantasjon. For ale typer enheter, men spesielt invasive og minimalt invasive, er det viktig
at kalibreringen gjentas daglig. Béde pa grunn av at brukerens fysiologi kan endre seg av en
rekke arsaker (aktivitet, diett, medikamenter mm.) og fordi vevet lokalt kan endre seg pga.
selve maleinstrumentet. f.eks kan fremmedlegemeresponser endre vevets permeabilitet for
glukose (Ibid).

Pa sikt er malsetningen at apparatene skal kunne gi varsel fer episoder med hypo eller
hyperglykemi oppstar. Slik kan man med adekvat behandling unnga bade akutte alvorlige
episoder av blodglukose endringer (hypo/hyper) ogi sterst mulig grad holde seg innenfor et
optimalt blodglukoseniva. Malet er & minimere bade de kortsiktige og langsiktige

komplikasjonene som fglger med DM (Ibid).

Hensikten med a kontinuerlig male glukose er terapeutisk €ller diagnostisk.

De terapeutiske indikasjonene for CGM som beskrives i nasjonale retningsliner er:

- Gjentatte alvorlige hypoglykemier (to eller flere per ar) som krever hjelp av andre

- invalidiserende angst for hypoglykemi

- hgy HbA1c (>9%) der gjentatte forsgk pa optimalisering av insulinbehandlingen mislyktes
- kompliserende sykdom (for eksempel epilepsi utlgst av hypoglykemi)

Indikasjoner for diagnostisk bruk er:

- utredning av uforklarlig darlig blodglukosekontroll
- utredning av nattlige hypoglykemier [1]
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8. Implementering av guidelines

" Et godt offentlig helsevesen ma organiseres ik at det kan tilby rask og god behandling for alle
uansett gkonomi, bosted, kjenn og alder. For & sikre et slikt likeverdig tilbud og rask behandling ma
det prioriteres kiart mellom oppgaver.

... Virkemidlene ma knytte seg til prioriteringer basert pa klare faglige og etiske retningdinjer,
malstyring, organisering av sykehusstruktur og tjenester, finansieringsordninger basert pa riktige og
kvalitative tilbud og pasientenes rettssikkerhet og rettsstilling”

St.meld. nr. 50 (1993-94)

Det er et grunnleggende prinsipp for norsk helsetjeneste at hele befolkningen skal sikres god
tilgang pa helse og omsorgstjenester av god kvalitet — uavhengig av alder, kjann og bosted.
For at dette skal kunne gjennomfares er et viktig virkemiddel & utvikle gode metoder for &
fastlegge hva som er riktig behandling og & serge for at disse behandlingsformene velges.
Altsd mest mulig lik behandling for pasienter, hvor udokumenterte metoder og ubegrunnede
variasjoner reduseres. For helsepersonell er det vanskelig & oppdatere seg pa ale nye
medisinske forskningsresultater. Utforming av faglige retningdlinjer basert pa dokumentert
viten bidrar til at helsetilbudet til pasienter over hele landet er oppdatert og standardisert
(Claudi et a., 2000).

Det er internasjonalt gjort en rekke undersakel ser vedrarende effekten av guidelines. | 1995
undersgkte en gruppe hvorvidt guidelines endrer praksisen til helsepersonell og hvordan man
best kan introdusere dem i klinisk praksis. De gjorde en metastudie ved a evaluere
evalueringer av guidelines for perioden 1976-1994. Av 87 studier som vurderte effekter pa
behandlingsprosessen, malt ved samsvar mellom anbefalinger i faglige retningslinjer og
Klinisk praksis, rapporterte 81 signifikant forbedring. Gruppen konkluderte da med at korrekt
utviklede guidelines kan forandre klinisk praksis og dermed fare til endring i
behandlingsresultat for pasientene. De konkluderte videre med at korrekt utviklede guidelines,
fulgt av en effektiv implementeringsstrategi kan fremme kostnadseffektiv helsehjelp
(Grimshaw, Freemantle et a., 1995).
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9. Metode

Studien er en litteraturgjennomgang der malet er & svare pa sparsmal rundt effekten av CGM
til sammenligning med SMBG (self-monitoring of blood glukose).

Databasen PubMed ble brukt for &identifisere relevante artikler. Vi bestemte oss for & samle
ale RCT-studier om CGM. Tanken var afinne et reviewstudium som man kunne ta
utgangspunkt i, og deretter utfare et usystematisk sgk hvor man sgker pA RCT-studier gjort i
ettertid av review-studiet. For afinne et relevant review ble det gjort sak pa Pubmed med
ngkkelord: continuous glucosis monitoring and randomized clinical trial hvor man fikk opp 4
relevante reviews. Det reviewet vi har tatt utgangspunkt i, ble publisert i 2011 (Langendam et.
Al, 2012).

Dette reviewet brukte andre sgkemotorer enn PubMed som f.eks Cochrane library, Medline
og Cinahl. Sgkene deres gikk ut pa a finne studier som sammenlignet CGM med
konvensjonell SMBG hvor hovedresultatene var HbA 1c og livskvalitet. Vare sek etter
randomize controlled trial continuous glucose monitoring type 1 diabetes 2011, resultertei 1
relevant RCT-studie, men denne har vi valgt & se bort i fra, siden den kun tok for seg
pediatriske pasienter. Det vil altsdsi at 22 RCT-studier til sammen har blitt evaluert i var
studie, mhp effektene av CGM. Nar det gjelder studier som ser pa effektiviteten av god
behandling, sa ble det sgkt pa& edic study type 1 diabetes, og dcct study type 1 diabetes.
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10. Resultat

Frareviewet: “ Real-time continous glucose monitoring system for treatment of diabetes:

a systematic review”

Selv-monitorering av blodgukose er essensielt for & optimalisere den glykemiske kontrollen
hos pasienter med TIDM. CGM, er som forklart tidligere et hjelpemiddel for & skaffe semi-
kontinuerlig informasjon om glukose-nivaet. Man identifiserer derfor svingninger som ikke
ville ha blitt oppdaget ved konvensjonell selv-monitorering. Ulemper med CGM-malinger,
kan vage at enkelte pasienter ikke faler seg komfortable med den kontinuerlige leveringen av
informasjon, som konfronterer dem med sykdommen. CGM har noen minutter forsinkel se av
malingene, dette er et element som kan hindre optimal overvakning. | tillegg vil kostnadene

vaae hgyere for CGM, enn for selv-monitorering.

Det har innenfor de siste par arene blitt gjort en rekke randomiserte studier som sammenligner
CGM-madlinger. Vi valgte & se pa en review-artikkel, hvor 22 studier ble inkludert. Disse
studiene randomiserte til sammen 2883 pasienter med T1DM til & motta enten CGM eller
SMBG. Varigheten av oppfalging varierte mellom 3 mnd og 18 mnd, men de fleste studiene
rapporterte resultater for 6 mnd bruk.

Studiene gnsket & se paforandringer i HbA 1c, antall episoder med alvorlig hypoglykemi,
antall episoder med mild hypoglykemi og antall ketoacidoser. Vi fokuserte pa funnene fra de
6 studiene som kun sa pa effekten av real-time CGM hos voksne, siden de resterende 16

studiene inkluderte bruk av insulinpumpe.

Malet med reviewet var & undersgke de korttidseffektene (mindre enn 6 mnd) og

langti dseffektene(lengre enn 6 mnd) av CGM hos barn, ungdom, voksne med type 1 diabetes,
mhp HbA 1c-malinger, hypoglykemiske episoder og livskvalitet og & sammenligne ulike typer
CGM-utstyr.

Det viste seg at bedre glykemisk kontroll var et resultat av malingene, og de fleste studiene

kunne rapportere endringer i HbA 1c-niva. For alle 22 studiene samlet sa man en forskjell pa
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0,4 % mellom CGM og SMBG, dette ble ansett som klinisk signifikant (U.S Dept. of Health
and Human Services et. Al, 2008) Pa de 6 studiene som isolert studerte CGM-bruk, uten
samtidig bruk av insulinpumpe ble det sett en forskjell pa 0,2% med 95 % K fra-0,4 til -0,1.

Alvorlig hypoglykemi og ketoacidose skjedde seldent. Det ble gjort en meta-ana yse men
studiene var ikke sterke nok til & oppdage signifikans for disse utfallene. Relativ risiko(RR) pa
avorlig hypoglykemi pa 1,02(95 % K1 0,65 — 1,62). RR for ketoacidose er 0,94(95% K1 0,37
til 2,40).

Livskvaliteten ble under-evaluert. Kun 4 studier malte livskvaliteten, hvor 2 av disse studiene
rapporterte pasient-tilfredstillelse, men for & kunne evaluere fordeler og kostnader av CGM,

trenger man flere studier med pasient-raporter.

10.1 Resultat fra andrerelevante studier
De fleste pasienter med DM mdler i dag P-glukose med strips og tilhgrende handholdte

glukosemdleapparater. Ut fra DCCT studien fant man at hyppige malinger gir bedre
glukosekontroll og mindre komplikasjoner. Internasjonale retningdlinjer er for TAIDM minst 4
malinger pr dag. Dette gir raske og relativt sikre malinger. Noen av ulempene er smerter,
tidsbruk, ugnsket oppmerksomhet fra andre ved bgkontroll og komplikasjoner forbundet med
stikking i fingre samt at man ikke far informasjon om glukosen er stigende/synkende fra en
enkelt maling. (Vaddiraju, Burgess et Al., 2010. Mamkin et. Al, 2008)

Spesielt smertene ved stikk i finger er antatt & vaare en hovedarsakene til darlig kompliance til
god egenpleie ved diabetes. Bruk av CGM farer ikke til at man kan slutte helt med
egenmdlingene. Disse ma fortsatt gjares bade for a kalibrere apparatene og for & kontrollere
endringer i glukose som CGM systemet oppfatter far man eventuelt endrer behandlingen.
Malingene ma dog gjegres mye sieldnere for & oppna god monitorering av glukose verdier
(Mamkin et. Al, 2008).

Enkelte anser glykemisk varians for & vaare en mer sensitiv indikator for utvikling av

komplikasjoner enn HbA 1c alene. Spesielt postprandiale glukosesvingninger er en variabel
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som det fokuseres pa & god kontroll over. Tradigonelle blodglukose-malinger ma gjares svea't
ofte hver eneste dag for & fa blodglukosen sa stabil som mulig. En studiegruppe sammenlignet
hyppige glukosemdlinger >7 med CGM. De fant at bare 19% gjorde disse hyppig nok, mot at
97% kalibrerte CGM hyppig nok til & kunne registrere hyperglykemiske svingninger.
(Mamkin et. Al, 2008, The Diabetes Research in Children Network (DirectNet) Study Group,
2005)

To interessante problemstillinger der CGB kan vage til hjelp er glukosevariabilitet og
glykemisk respons pa ulike matvarer.

En indikasjon for bruk av CGM er & oppdage nattlig og annen usymptomatisk hypoglykemi.
Den fysiol ogiske responsen pa hypoglykemi er mindre om natten. Man tror derfor de nattlige
episoden er alvorligere og mer langvarige. Over tid vil DM-pasienters evne til 8 merke
symptomer pa hypoglykemi bli darligere. Ogsa pa dagtid kan da hypoglykemi i sterre grad
vage asymptomatisk (Mamkin et. Al, 2008).

De fleste studier har funnet at bruk av CGM gir bedre regulert HbA 1c hos voksne.
Resultatene hos barn og unge er mer uklare. " JDRF CGM study group” har gjort randomiserte

studier (RCT) for & se naamere pa dette.

Hos darlig regulerte TIDM (HbA1c 7-10) under intensiv behandling fant de at pasienter over
25 & hadde signifikant sterre fall i HbA 1c ved bruk av CGM enn kontrollgruppen som kun
brukte konvensjonelle blodglukosemalinger. For de to andre gruppene (8-14 ar og 15-24 &r)
var ikke det gjennomsnittlige HbA1c fallet med bruk av CGM signifikant sterre enn i
kontrollgruppen. Forskjellen pa aldersgruppene ble knyttet til hvor hyppig CGM ble brukt.
For de yngre pasientene som brukte CGM 6 eller 7 dager pr uke tilsvarte funnene de hos
voksne over 25 (The Juvenile Diabetes Research Foundation Continuous Glucose Monitoring
Study Group, 2008).

Hos godt regulerte TADM pasienter (HbA 1c <7) fikk de resultater som tyder pa at CGM kan
redusere hyppigheten av biokjemisk hypoglykemi, samtidig som HbA 1c forblir like godt
regulert. Hyppigheten av alvorlig hypoglykemi var lik i CGM gruppen og kontrollgruppen.

Resultatene var imidlertid ikke statistisk signifikante. (The Juvenile Diabetes Research
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Foundation Continuous Glucose Monitoring Study Group, 2009).

Eninnsigelse mot RCT er at oppfelgingen som regel er tettere enn det som er mulig & oppndi
klinisk praksis. | en oppfalgingsstudie fikk kontrollgruppen fraRCT innfart CGM med faare
oppfa gingskontroller (4 + 2 telefoner over 6 mnd). Gruppen over 25 oppnadde signifikant
fall i HbA1c. De yngre gjorde ikke det, men dade korrigerte for frekvensav CGM bruk var
det ikke statistisk forskjell mellom aldersgruppene mtp. fall i HbAlc. | |gpet av 6
manedersperioden gikk bruken av CGM ned i ale adersgrupper, men mest hos de yngre.
Andre faktorer som pavirket hvor hyppig CGM ble brukt var tilfeller av hypoglykemi i |gpet
av tidligere RCT som trakk i negativ retning og samtidig bruk av insulinpumpe (kontra
tradigonelle injeksjoner) som trakk i positiv retning. For alle aldersgrupper ble CGM brukt
mindre ndr oppfelgingen ble redusert (The Juvenile Diabetes Research Foundation

Continuous Glucose Monitoring Study Group, 2010)

Det er pr. i dag ikke etablert fast refusjonsordning for CGM. Det er imidlertid mulig & sgke
individuelt om refusjon til dekning av CGM fra hjelpemiddel sentral. Mange sykehus har
glukosesensorer som kan lanes ut til pasienter i 3 dggn i utredningssammenheng. Deretter kan

resultatene vurderes av diabetessykepleier eller lege i samarbeide med pasient [1].

10.2 Gir CGM laver e blodsukker malt ved HbA 1c?
De aler fleste RCT vi har sett paviser at CGM gruppen far lavere HbA1c enn

kontrollgruppen. Metastudien vi tok utgangspunkt i fant en forskjell pa 0,4%. | noen studier
gjelder dette bare for voksne pasienter. | et studie vi sa pa, JDRF-CGM trial, (The Juvenile
Diabetes Research Foundation Continuous Glucose Monitoring Study Group, 2008) var fallet
i HbA1c med CGM bruk 0,53% starre enn i kontrollgruppen, for pasienter over 24 ar.

10.3 Gir CGM faarre symptomgivende hypoglykemier ?
Dette sparsmalet er vanskeligere & besvare. | de fleste studier er det de alvorlige

hypogl ykemiene som registreres, og det vil derfor vagre vanskelig & vurdere om CGM gir en
reduksioni falinger. Men i 1 av de 22 studiene ble det registrert en mindre ikke-signifikant
akning. Frekvensen av alvorlige hypoglykemier fra et statistisk stasted er lav. Man ber derfor

studere starre utvalg over lengre tid for & kunne fa signifikante verdier for alvorlig
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hypoglykemi. Nar deltagernei en RCT i tillegg monitorerer glukosenivaet naye med CGM
eller SMBG, blir frekvensen for begge gruppene enda lavere. Man kan sammenligne
gruppene opp mot hverandre og finne store prosentvise forskjeller, men det er snakk om safa
tilfeller at funnenes styrke blir lav. Noen trender kan man allikevel se, blant annet fant " JDFR
CGM study group” at antallet alvorlige hypoglykemier ble halvert, da en kontrollgruppe fra
en tidligere studie ble satt over pA CGM (The Juvenile Diabetes Research Foundation
Continuous Glucose Monitoring Study Group, 2010) Andre studier har funnet at frekvensen
av alvorlig hypoglykemi er uendret med bruk av CGM. Wojciechowski m/flere fant i en
metastudie 5 studier som rapporterte alvorlige hypoglykemiske episoder, ingen viste statistisk
signifikans. (Wojciechowski et. Al, 2011).

10.4 Gir CGM feaarreikke-symptomgivende hypoglykemier?
Ved CGM méles glukoseniva mye hyppigere enn ved SMBG. Det vil vaae naaliggende atro

at bruk av CGM derfor ville vaare bedre egnet til & oppdage svigninger i hypoglykemisk
retning tidligere, slik at man kan korrigere for BG fallet. Ved bruk av SMBG vil man heller
ikke haen indikasion til Améale BG ved en hypoglykemi nar symptomer ikke er til stede.
Ogsa for ikke-symptogivende hypoglykemier er dimensjonering av undersgkelsene et
problem. “JDFR CGM study group” fikk resultater som kan tyde pa at hyppigheten av
biokjemisk hypoglykemi gér ned ved bruk av CGM hos godt regulerte TIDM pasienter. (The

Juvenile Diabetes Research Foundation Continuous Glucose Monitoring Study Group, 2009)

Wojciechowski m/flere fant 4 studier som rapporterte hyppighet av hypogl ykemiske episoder.
2 av dem viste nedgang med bruk av CGM, 2 viste ingen endring (Wojciechowski et. Al,
2011).

10.5 Gir CGM bedre livskvalitet?
Ingen av de studiene vi har sett pd, kan konkludere med noe som helst mhp livskvalitet i

forhold til CGM. Det vil si at livskvalitet er lite studert,- men pasienter bruker i mindre grad
CGM om deikke blir fulgt opp tett,- som kanskje kan tolkes som at livskvaliteten ikke gker i
gruppen som helhet.
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11. Diskugon

Hovedfunn
Etter & halest gjennom flere reviews og RCT-studier angaende CGM-pumper, finner man

atsaut at bruk av CGM-pumper senker HbA1c, og i de fleste studier ikke gir en gkning i
antall hypoglykemier. Som vi har laat ut fra EDIC og DCCT, kan man s at intensivt
behandlete pasienter med T1DM har en mindre andel komplikasjoner enn pasienter som blir
konvensjonelt behandlet.

Det kan fort bli lett & antaat CGM-pumper skulle fare til mindre komplikasjoner, men bare 11
% av komplikasjoner kan tilskrives forskjellen i Hbalc, resten av komplikasjonene har en

direkte relevanstil doseringen av insulin (Trence & Hirsch, 2012).

Vi synes derfor det vil vaae viktig & studere videre pa CGM-malinger, ettersom de studiene vi
har sett pa, i all hovedsak mangler gode tall pa vel-selekterte grupper, som f.eks gravide og
pasienter med hgyt antall hypoglykemiske episoder. Hvis man skal bruke mye penger pa
investering i CGM-pumper til pasienter med type 1 diabetes, er dokumentasjon i falge RCT-
studiene vi har lest, best til voksne pasienter med fa antall hypoglykemier, det er imidlertid
funnet statisk og klinisk signifikant effekt av CGM hos darlig regulerte pasienter i 2
haykvalitets RCT-studier. For gravide og pasienter med hypogl ykemi-unawareness finnes det
ikke god nok dokumenatsion for bruk av CGM (Langendal et. Al, 2012 ). | tillegg til fokus pa
HbA1c og hypoglykemier, vil det ogsa vaae viktig a starte flere studier hvor man ser pa

livskvaliteten hos pasienter med CGM-pumpe.

Det er ogsa viktig a tenke pa hvorvidt disse pasientene blir fulgt like godt opp praksis.
Resursmessig lar det nok seg vanskelig gjere a falge dem like godt opp som det har blitt gjort
i studiene. Da kan det faktisk vise seg aikke vaae sa gunstig med CGM som man skulle tro ut
i fra de signifikante tallene man har fétt i RCT-studiene. | samtlige av de studiene vi har lest,
har CGM hatt en positiv effekt pA HbA1c. Det kan derfor veare at det er gjort studier som ikke
stetter CGM, men det vil i sAfall vaere en minoritet i forhold til studier som anbefaler bruk av
CGM. Dette kan skyldes at de aller fleste RCT-er vedrgrende CGM er sponset av produsenter.
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12. Konklugon

CGM fremstér for oss som et lovende tilskudd til diabetesbehandlingen. Litteraturen vi har
sett paviser at CGM gir bedre kontroll av HbA 1c, uten at det er vist et gkt antall
hypoglykemier. Et problem er at utstyret ikke brukes hyppig nok til & oppna bedre glykemisk
kontroll. Spesielt ndr oppfalgingen er mindre omfattende enn i RCT, brukes CGM sjeldnere
over tid. Dette kan vagre en indikagion paat CGM ikke gir bedre livskvalitet, og derfor en av
grunnenetil at det fokuseres mye pa brukervennlighet. Etter hvert vil enhetene bli mindre,
mer brukervennlige, mer ngyaktige og mindre invasive. Det er da sannsynlig at flere vil bruke
dem oftere, dlik at resultatene fra CGM blir overfert til vanlig klinisk praksis.
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