Sammanfattning och slutsatser

SBU ALERT-RAPPORT NR 2013-0O3 ® 2013-10-22 * WWW.SBU.SE/ALERT

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

Insulinpumpar vid diabetes

A

SBU:s bedomning av kunskapsliget

God kontroll av blodglukosnivan ar viktig for att undvika foljd-
sjukdomar av diabetes. Vid typ 1-diabetes och en del fall av
typ 2-diabetes kravs sa kallad intensiv insulinbehandling med
flera injektioner per dag. Den vanligaste komplikationen vid
denna behandling dr lagt blodglukos (hypoglykemi) vilket kan
fa allvarliga foljder. Ett alternativ till intensiv insulinbehandling
med injektioner &r kontinuerlig insulintillférsel med pump, sa
kallad kontinuerlig subkutan insulininfusion (CSII).

Slutsatser

» Insulinpump vid diabetes anvands ofta i dag, i syn-
nerhet bland barn och ungdomar. Det rader dock stor
brist pa kunskap om effekten av behandling med insu-
linpump pa sjuklighet och dodlighet. Brist pa sadan
kunskap géller dven insulinpump i kombination med
kontinuerlig glukosmatning, sa kallad sensor-augmen-
ted pump (SAP). Det behovs fler valgjorda och langsik-
tiga studier av alla patientgrupper med diabetes.

» Personer med diabetes ar betydligt mer néjda med
SAP dn med intensiv injektionsbehandling och sjélv-
test med teststickor. Att vara ndjd med sin behand-
ling kan antas vara betydelsefullt for att fa en battre
kontroll av blodglukos. Kunskapsldget 4r daremot mer
oklart vad giller behandlingstillfredsstéllelse med
enbart insulinpump.

» Kunskapen dr begransad eller ofillracklig for att dra
slutsatser om effekten av insulinpumpar eller SAP pa
livskvalitet, ketoacidos eller svar hypoglykemi.

» Vérdens kostnad fér behandling med insulinpump
dr 11 000 kronor hogre per patient och ar an for
injektionsbehandling. Fér vuxna anvéands insulinpump
framfor allt nar injektionsterapi inte uppfyller behand-
lingsmélen och sallan som ett férstahandsval. Den
hogre kostnaden maste stdllas mot kort- och langsik-
tiga vinster av en vilfungerande diabetesbehandling.
Individuell bedémning ar darfér motiverat i vantan pa
nya studier.

» For barn i forskoledldern ar insulinpump oftare ett for-
stahandsval nir sjukdomen bryter ut. Detta kan vara

sarskilt viktigt nar det dr svart att injicera tillrackligt sma
doser samt vid rddsla for nalar.

P Det viktigaste mattet pa langsiktig glukoskontroll ar
HbA1., som ocksa ar starkt kopplat till komplikationer
av diabetes. Insulinpump har visats medféra en viss for-
battring av HbA1 pa kort sikt. Studier av SAP tyder pa
ytterligare forbattring av HbAq.. Om framtida studier
med ldngre uppféljningstid visar bibehallen férbattring,
kan behandling med insulinpump innebara minskad risk
for diabeteskomplikationer.

Surrogatmatt (som t ex HbAq¢, C-peptid och glukosvariabilitet)
dr inte evidensgraderade men &terges under respektive resul-
tatbeskrivning. HbAq. redovisas dessutom i Bilaga 3.

Praxisundersdkning

Det finns ingen heltdckande statistik 6ver anvandningen av
enbart insulinpumpar eller i kombination med kontinuerlig sub-
kutan glukosmatning (SAP, sensor-augmented pump therapy) i
Sverige. For att ndrmare kartldgga praxis kring anvindandet av
metoderna i specialistvarden genomférdes en stor praxisunder-
s6kning som omfattade samtliga diabeteskliniker i Sverige.

Ekonomiska aspekter

Behandling med insulinpump kostar 11 000 kronor mer per
patient och ar 4n intensiv injektionsbehandling. Da cirka 10 000
patienter behandlas med insulinpump idag innebar det alltsa
totalt en merkostnad pa cirka 110 miljoner kronor per ar. Om
insulinpumpsbehandlingen dessutom kombineras med konti-
nuerlig glukosmatning (SAP) 6kar den drliga merkostnaden med
ytterligare cirka 28 000 kronor per patient. For att berdkna om
insulinpumpsbehandling och SAP ar kostnadseffektiva metoder
jamfort med injektionsbehandling och teststickor behéver de
okade behandlingskostnaderna sattas i relation till langsiktiga
effekter pa patienternas hilsa.

Etiska och sociala aspekter

Diabetes ar en sjukdom som kraver en stor insats av patienten
dygnet runt pa ett helt annat sitt dn de flesta sjukdomar. Det
finns darfoér andra varden an enbart den medicinska effekten
som mdste tas hdnsyn till. Sattet att administrera insulinet har
stor betydelse for de enskilda patienterna och deras familjer.
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Patientnytta

Tabell 1.1 Sammanfattande tabell.

Effektmatt Antal studier/deltagare | Resultat Vetenskapligt
underlag

Insulinpumpar vid diabetes jimfort med intensiv injektionsbehandling

Vuxna med typ 1-diabetes (resultat baserade pa en systematisk dversikt)

Svar hypoglykemi (korttidseffekt) ‘ 8/762 ‘ Ingen skillnad ‘ @200

Vuxna med typ 2-diabetes (resultat baserade pa en systematisk oversikt)

Svar hypoglykemi (kort- och langtidseffekt) 3/279 Ingenskilnad | ®®00

Sensor augmented pump therapy (SAP) vid diabetes jimfort med

intensiv injektionsbehandling och egna mitningar av blodglukos med teststickor

Barn och ungdomar i skolalder med typ 1-diabetes

Behandlingstillfredsstéllelse | Barnens skattning 1/130 Hogre for SAP B0

(langtidseffekt Foraldrarnas skattning 1/118 Hogre for SAP @eD0

Vuxna med typ 1-diabetes

Behandlingstillfredsstéllelse | Korttidseffekt 1/83 Hogre for SAP @200
Langtidseffekt 1/334 Hogre for SAP SISl

Svar hypoglykemi Langtidseffekt 1/329 Ingen skillnad @e00

Otillriackligt vetenskapligt underlag @OCO

Vid typ 1-diabetes dr det vetenskapliga underlaget otillrdckligt for insulinpump och SAP hos férskolebarn; insulinpump hos barn

och ungdomar i skoldlder samt SAP utom fér behandlingstillfredsstallelse; insulinpump hos vuxna utom foér svar hypoglykemi

samt SAP utom for svar hypoglykemi och behandlingstillfredsstillelse. Vid typ 2-diabetes ar det vetenskapliga underlaget otill-

rackligt for SAP hos vuxna och for insulinpump utom for svar hypoglykemi. Detsamma géller for insulinpump och SAP vid

diabetes hos barn under ett ar och hos gravida kvinnor med diabetes.
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Forkortningar och ordforklaringar
Analoginsulin — Insulin som dr kemiskt modifierat for att
uppna andra farmakologiska egenskaper 4n humaninsulin
Basaldos — Motsvarar den "bakgrundsniva" av insulin
som finns i blodet mellan maltiderna. Basaldosen kan
ges i form av en kontinuerlig tillforsel av direktverkande
insulin eller som langtidsverkande insulin med injektioner
Blodglukos — Halt av glukos i blodet (blodsocker)
Bolusdos - Dos av kortidsverkande/direktverkande
insulin i insulinpump som tas infér maltid eller da blod-
glukosnivan dr hog

CGM - Kontinuerlig subkutan glukosmétning (continu-
ous subcutaneous glucose montoring)

CSlII - Kontinuerlig subkutan insulininfusion (continuous
subcutaneous insulin infusion). | denna rapport omniamd
som insulinpump eller insulinpumpsbehandling

HbA1c — Mitt pa glukos bundet till hemoglobin, Fakta-
ruta 1.5

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

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

Hypoglykemi — For lag halt av glukos i blodet, "lagt
blodsocker", Faktaruta 1.3

Insulinresistens — Nedsatt kanslighet for insulin
Ketoacidos — Syrabildning pa grund av svar insulinbrist,
vilken leder till ett sjunkande pH-vérde i blodet, ett all-
varligt tillstdnd som kan vara livshotande. Beror pa
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okontrollerad bildning av ketoner, en nedbrytnings-
produkt av fettsyror

LGS - En SAP som kan stdnga av tillférseln av basalinsu-
lin vid laga glukosvérden (low glucose suspend)
Makrovaskuldr — | stora blodkarl

MDI - Intensiv injektionsbehandling med insulin (multi-
ple daily injections)

Mikrovaskular - | smé blodkar!

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

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

Subkutan - | underhuden. Insulin injiceras vanligen i
underhudsfettet

Problembeskrivning

Diabetes karaktdriseras av absolut eller relativ brist pa
insulin vilket leder till forhojda nivaer av glukos (socker)
i blodet. Forekomsten av diabetes i Sverige ar cirka fyra
procent. De vanligaste formerna av diabetes betecknas
typ 1-diabetes och typ 2-diabetes. Vid typ 1-diabetes
har bukspottskértelns insulinproduktion helt, eller ndstan
helt, upphért till féljd av en autoimmun process. Sjuk-
domen leder till insulinbrist och kraver livslang insulin-
behandling redan fran diabetesdebuten. Typ 1-diabetes
utgdr 5-10 procent av all diabetes, och mer &n 95 procent
av all barn- och ungdomsdiabetes i Sverige. Orsaken till
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sjukdomen dr inte kdnd, men savil drftlighet som miljo-
faktorer (inklusive virusinfektioner) bedéms ha betydelse.

Typ 2-diabetes orsakas av en kombination av nedsatt
kanslighet for insulin i muskel- lever- och fettceller (insu-
linresistens) och insulinbrist. Typ 2-diabetes behand-
las med livsstilsférandringar och olika ldkemedel, bland
annat insulin. Arftlighet i kombination med &vervikt och
bristande fysisk aktivitet dr viktiga faktorer for sjukdo-
mens uppkomst. Typ 2-diabetes utgér mellan 80 och 90
procent av all diabetes. Bade typ 1- och typ 2-diabetes
kan pa sikt ge svara foljdsjukdomar, bland annat skador
pa njurar, 6gon, nerver och hjart-kdrlsystem. Det finns
dven former av diabetes med stark arftlighet (MODY, sa
kallad monogen diabetes) och diabetes som &r sekundar
till andra sjukdomar som kan paverka bukspottskorteln, t
ex cystisk fibros.

God kontroll av blodglukosnivan ar viktig for att und-
vika féljdsjukdomar. Nivan paverkas av flera faktorer
sasom insulindos, kostintag och fysisk aktivitet. Patienten
kan sjélv kontrollera nivan pa blodglukos med hjdlp av
teststickor (self monitoring of blood glucose, SMBG).
Insulinbehandling innebar tillférsel av ett eller flera olika
preparat med olika verkningslangd: direkt-, snabb-, med-
elling- eller langverkande insulin. Enklare insulinregimer
med 1-2 injektioner per dag anvdnds framst vid typ
2-diabetes.

Vid uttalad insulinbrist, som vid typ 1-diabetes och vid en
del fall av typ 2-diabetes, behévs sa kallad intensiv insu-
linbehandling (multiple daily injections, MDI) med flera
injektioner per dag alternativt kontinuerlig insulintillforsel
med pump (continuous subcutaneous insulin infusion,
CSll). Vid intensiv injektionsbehandling ges direktver-
kande/kortverkande insulin fore maltider och i 6vrigt
langverkande insulin for att tdcka basalbehovet.

Vid insulinpumpsbehandling anvinds enbart direktver-
kande insulin for att tdcka saval basalbehovet som insulin-
behovet vid maltiderna. Det kan trots detta vara proble-
matiskt att reglera blodglukoshalten.

Den vanligaste komplikationen vid insulinbehandling ar
lagt blodglukos (hypoglykemi) vilket kan fa allvarliga
foljder, i svarare fall medvetsloshet, eventuellt ocksa
med kramper [1,2]. Svar hypoglykemi brukar definieras
som att det har behévts hjélp av en annan person for att
héva tillstindet. Men en del studier avser hypoglykemi
bara nér tillstindet medfért medvetsloshet eller behov av
glukagoninjektion.

For att forbattra glukoskontrollen och minska risken for
hypoglykemi finns idag flera produkter som mater blod-
glukosnivan kontinuerligt 6ver dygnet i underhudsfettet
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(continuous glucose monitoring, CGM). Syftet dr att
lattare upptdcka avvikelser och ddrmed kunna ge extra
insulin (vid hogt blodglukos) eller ge till exempel dextros
(vid lagt blodglukos). Kontinuerlig glukosmétning kan
dven kombineras med insulinpump, en behandlingsform
som kallas sensor-augmented pump therapy (SAP). En
relativt ny funktion 4r sa kallad LGS (low glucose suspend)
dér insulinpumpen kan stanga av sig automatiskt en kort
tid om CGM-mdtningen visar for laga varden.

Pa senare ar har det skett en snabb utveckling pa omradet
men férekomsten och valet av teknisk |6sning varierar
sannolikt Over landet for olika grupper av patienter.
Insulinpumpar och kontinuerlig glukosmétning ar relativt
kostsamt jamfort med standardbehandlingen (intensiv
injektionsbehandling och teststickor). For att utvdrdera
om dessa tkade kostnader dr motiverade behover de
sattas i relation till behandlingarnas effekt. Det ar darfor
viktigt att faststélla det vetenskapliga stodet for de olika
behandlingarna.

Insulinbehandling vid diabetes bestar av bade métning av
blodglukos och insulintillférsel med hjélp av injektioner
eller insulinpump. Patienten kan ha olika kombinationer
av dessa metoder vilka illustreras i Figur 1.1. De kombina-
tioner som dr inkluderade i denna rapport dr markerade
med blaa linjer i figuren. Insulinpump (CSII) kan anvindas
tillsammans med egna mitningar av blodglukos med
hjdlp av teststickor (SMBG) eller kontinuerlig subkutan
glukosmitning (CGM). Kombinationen av insulinpump
och kontinuerlig glukosmétning kallas SAP. LGS (low glu-
cose suspend) dr en SAP som kan stanga av tillférseln av
basalinsulin automatiskt vid laga glukosvérden. | denna
rapport utvirderas insulinpump jamfért med intensiv
injektionsbehandling (MDI). Glukosmétningen i bada
jamforelsegrupperna kan bestd av antingen teststickor
eller kontinuerlig glukosmétning. Vi utvdrderar ocksa
SAP jamfort med intensiv injektionsbehandling och test-
stickor. Kontinuerlig glukosmétning (inkl SAP) utvdrderas
i SBU:s rapport "Kontinuerlig subkutan glukosmétning vid
diabetes".

| denna rapport bendmner vi CSIl enbart som insulin-
pumpar eller insulinpumpsbehandling, MDI som intensiv
injektionsbehandling, CGM som kontinuerlig glukosmat-
ning, kombinationen insulinpump och kontinuerlig glu-
kosmatning som SAP och SMBG som teststickor.

Fragor och avgrinsningar
e Ar insulinpump bittre 4n intensiv insulinbehandling
med injektioner vid diabetes?

e Ar insulinpump kombinerad med kontinuerlig subku-
tan glukosmatning (SAP) vid diabetes battre dn inten-
siv injektionsbehandling och teststickor?
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Csili SAP
[CSII + SMBG] vs [MDI + SMBC]

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

[CSII + CGM] vs [MDI + SMBG]

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

Figur 1.1 Olika kombinationer av insulinbehandling.

* For vilka patientgrupper ger dessa metoder stérst nytta?
* Vad kostar de?

o Ar de kostnadseffektiva?

PICO insulinpump (CSII)

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 att bli gravida samt gravida kvin-
nor med typ 1- eller typ 2-diabetes.

Diabetes avser typ 1-diabetes (inklusive LADA, latent
autoimmune diabetes of the adult) och typ 2-diabetes.

Exklusionskriterier: graviditetsdiabetes, sekundardiabe-
tes (cancer, cystisk fibros etc) samt under pagaende for-

lossning och fére operation.

I (Intervention):
* Insulinpumpsbehandling.

Uppféljningstid: minst tre manader.

Exklusionskriterier: intravends insulinbehandling, intrape-
ritoneal insulinbehandling, icke-analogt insulin i pumpen.

1 Eftersom typ 2-diabetes ar séllsynt hos barn (cirka 50 patienter i
Sverige totalt) har denna patientgrupp inte inkluderats.

SBU Alert-rapport nr 2013-03

C (Kontroligrupp):
* Intensiv injektionsbehandling med insulin + teststickor.

Exklusionskriterier: icke-analogt maltidsinsulin.

O (Outcome; effektmatt, utfallsmatt):

Alla populationer:

* Primidra effektmitt: livskvalitet, behandlingstillfreds-
stéllelse, sjuklighet (risk for senkomplikationer, kar-
diovaskuldra komplikationer), dédlighet, ketoacidos,
svar hypoglykemi (hjdlp av annan person), kostnader,
kvalitetsjusterade levnadsar (QALYs)

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

Kvinnor som planerar att bli gravida samt gravida kvinnor:

* Primédra effektmatt: ovan ndmnda effektmatt (alla
populationer) + missbildningar hos fostret, intrauterin
fosterddd (nar fostret dor i livmodern), neonatal dod-
lighet (inom de forsta 28 levnadsdagarna), fodelsevikt
>4 kilogram, LGA (large for gestational age = fodel-
sevikt >90:e percentilen fér gestationsélder och kon),
SGA (small for gestational age), neonatal hypoglykemi,
fortidsbord (fodelse fore 37 graviditetsveckor), vard
pa neonatalavdelning, behandlingskrdavande hyper-
bilirubinemi (nyféddhetsgulsot), andningsstorningar,
graviditetstoxikos (havandeskapsforgiftning), kejsar-
snittsfrekvens, forlossningsskador.

Barn och ungdomar i skolaldern:

* Primdara effektmatt: ovan nimnda effektmatt (alla po-
pulationer) + prestation, resultat och ndrvaro i skolan

* Surrogatmatt: C-peptid.
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Forskolebarn:

e Primdra effektmatt: ovan nidmnda effektmatt (alla
populationer) + narvaro i forskola. Fordldrarnas upp-
levelse av livskvalitet och behandlingstillfredsstallelse
ersdtter patientens egen skattade livskvalitet och
behandlingstillfredsstallelse

* Surrogatmatt: C-peptid.

Barn under ett ar:

e Primidra effektmatt: ovan namnda effektmatt (alla
populationer) med undantag for sjuklighet. Foraldrar-
nas upplevelse av livskvalitet och behandlingstillfreds-
stdllelse 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 Kombinationsbehandling (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, latent
autoimmune diabetes of the adult) och typ 2-diabetes
(utom barn och ungdomar).

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

I (Intervention):
* Sensor augmented pump therapy (SAP, dvs kontinuer-
lig glukosmatning kombinerad med insulinpump).

Exklusionskriterier: intravends insulinbehandling, intra-
peritoneal insulinbehandling, icke-analogt insulin i pum-
pen, mikrodialys, intravends eller transkutan kontinuerlig
glukosmitning, system med "closed loop" (system dar
pumpen doserar efter virdena uppmétt med kontinuerlig
glukosmatning).

C (Kontrollgrupp):
* Intensiv injektionsbehandling med insulin + teststickor.

2 Eftersom typ 2-diabetes ar séllsynt hos barn (cirka 50 patienter
i Sverige totalt) har denna patientgrupp inte inkluderats.
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Uppféljningstid: minst tre manader (kortare tid accepte-
ras for studier som enbart avser jamférelser av glukos-
varden).

Exklusionskriterier: icke-analogt maltidsinsulin.

O (Outcome; effektmatt, utfallsmatt):

Alla populationer:

* Primidra effektmitt: livskvalitet, behandlingstillfreds-
stéllelse, sjuklighet (risk for senkomplikationer, kar-
diovaskuldra komplikationer), dédlighet, ketoacidos,
svar hypoglykemi (hjilp av annan person), kostnader,
kvalitetsjusterade levnadsar (QALYs)

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

Kvinnor som planerar bli gravida samt gravida kvinnor:

* Primdra effektmatt: ovan ndmnda effektmatt (alla
populationer) + missbildningar hos fostret, intrauterin
fosterddd (nar fostret dor i livmodern), neonatal dod-
lighet (inom de forsta 28 levnadsdagarna), fodelsevikt
>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, behandlingskravande hyper-
bilirubinemi (nyfoddhetsgulsot), andningsstdrningar,
graviditetstoxikos (havandeskapsforgiftning), kejsar-
snittsfrekvens, forlossningsskador.

Barn och ungdomar i skolaldern:

* Primdara effektmatt: ovan nimnda effektmatt (alla po-
pulationer) + prestation, resultat och narvaro i skolan.

* Surrogatmatt: C-peptid.

Forskolebarn:

* Primdra effektmatt: ovan ndmnda effektmatt (alla
populationer) + nirvaro i forskola. Fordldrarnas upp-
levelse av livskvalitet och behandlingstillfredsstéllelse
ersdtter patientens egen skattade livskvalitet och
behandlingstillfredsstéllelse

* Surrogatmatt: C-peptid.

Barn under ett ar:

* Primdra effektmatt: ovan ndmnda effektmatt (alla
populationer) med undantag for sjuklighet. Féraldrar-
nas upplevelse av livskvalitet och behandlingstillfreds-
stéllelse ersétter patientens egen skattade livskvalitet
och behandlingstillfredsstéllelse

* Surrogatmatt: C-peptid.

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




Generella inklusionskriterier

* Publikation pad engelska, tyska eller de nordiska spraken

* originalstudie eller systematisk éversikt

* studier publicerade efter ar 1995

* antal patienter i studien dr fler d4n 10 (géller inte
for studier med barn under ett &r dér ingen grans satts)

* randomiserade kontrollerade studier (RCT) samt pro-
spektiva kontrollerade kliniska studier (CCT), med
en uppféljningstid p4 mer 4n tre manader. Undantag
ar sa kallade RetroPro-studier [7].

Sjukvardens struktur och organisation

Barn

Barn med diabetes foljs enbart pa diabetesmottagningar
som har anknytning till en barnklinik, dvs inte i primarvar-
den. Ett barndiabetesteam bestér vanligtvis av en barn-
diabetesskoterska och en barnldkare med endokrin- och
diabetesspecialitet eller speciellt intresse fér barndiabe-
tes. | regel ingdr dven dietist, kurator och psykolog. Lakar-
besok med provtagning av HbAq. sker rutinmdssigt fyra
ganger per ar. Vid behov sker tétare besok och da oftast
hos diabetesskéterska. Barn med nyupptdckt diabetes
vardas i allminhet inneliggande pa barnavdelning. Scre-
ening for komplikationer gors framfor allt med urinprov
(mikroalbuminuri) och 6gonbottenfoto efter tio ars alder.

Vuxna

Varden av vuxna med diabetes delas mellan primarvard
och sjukhusmottagningar (invdrtesmedicin eller endo-
krin-diabetesspecialitet). Flertalet med typ 2-diabetes tas
omhand i primadrvarden men i svarare fall kan patienter
med typ 2-diabetes overforas till sjukhusmottagningen.
Patienter med typ 1-diabetes omhéndertas vanligen pa
sjukhusmottagningar men vardansvaret kan ibland ligga
i primarvarden, t ex for dldre pa serviceboenden. Diabe-
tesvarden utgors ofta av ett team bestdende av ldkare,
diabetesskoterska och dietist. Utdver denna basala diabe-
tesvard ingar vid behov fotterapi, 6gonsjukvard, kvinno-
sjukvard (vid graviditet), njursjukvard och hjartsjukvard.
Varden blir darfor for manga patienter multidisciplinar
och komplex.

Gravida

Kvinnor med kind diabetes, som planerar att bli gra-
vida, omhandertas i regel av diabetesteam bestaende av
diabetologer, diabetessjukskdterskor och obstetriker pa
specialistmddrahalsovardsmottagningen. Diabetologen
ansvarar for att patienten fir preventivmedelsradgiv-
ning och for att glukoskontrollen optimeras infor gravi-
diteten. Organisationen av varden av gravida kvinnor
med diabetes varierar éver landet men ofta har diabe-
tologer, diabetessjukskoterskor, obstetriker och en spe-
cialistmédrahalsovardssjukskdterska gemensam mottag-
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ning. Vid behov konsulterar diabetologen specialister
inom ogonsjukvard, njurmedicin och hjart-karl sjukvard.
Forlossningen planeras till sjukhus med resurser inom
neonatal intensivvard. Under det forsta levnadsdygnet
undersoks barnet av en specialist inom barnmedicin for
tidig upptackt av missbildningar och komplikationer.
Vardtiden efter forlossningen dr minst 48 timmar och
anpassas till eventuella komplikationer hos mor och barn.
Efterkontroll av mamman sker inom specialistmodrahalso-
varden innan hon étergér till ordinarie diabetesmottagning.

Patientgrupp

De patientgrupper som utvérderats i denna rapport ar:
* barn

e vuxna (18 &r och ildre)

e gravida kvinnor

Barn under ett ar

Hos barn under ett ars alder férekommer bade typ 1-dia-
betes och andra typer av diabetes. Alla dr dock atmins-
tone for en period insulinkrdvande. Neonatal diabetes
intraffar under de forsta levnadsveckorna, och definieras
som hyperglykemi som kraver insulintillforsel i minst tva
veckor. Neonatal diabetes dr mycket ovanligt och drab-
bar en pa cirka 500 000 fédda barn. Neonatal diabetes
kan vara 6vergaende (transient) eller kvarstaende (per-
manent). Barn som insjuknar fére sex manaders alder
har vanligen en genetisk orsak till diabetessjukdomen
(monogen diabetes), och vissa former kan behandlas
med ldkemedel. Fran nio manaders alder dominerar typ
1-diabetes.

Oavsett vilken typ av diabetes dessa sma barn har beho-
ver insulin tillforas pa ett sdkert sitt och blodglukoshalten
kontrolleras regelbundet. Eftersom dessa barn kraver si
sma mangder av insulin kan det vara fordelaktigt med
en insulinpump, och detta dr rutin pa majoriteten av
landets barnkliniker. Fallbeskrivningar har visat att insu-
linpumpsbehandling ar siker och effektiv vid neonatal
diabetes. Insulinet behdver dock spéddas pa ett sitt som
inga pumpar som dr tillgdngliga idag ar anpassade for (10
E/ml) [8,9]. Kontinuerlig glukosmatning skulle kunna vara
ett mycket effektivt satt att folja blodglukoskontrollen vid
neonatal diabetes [10].

Barn over ett ar

Det finns cirka 7 000 barn och ungdomar upp till 18 ars
alder med diabetes i Sverige. Av dessa har en évervil-
digande majoritet typ 1-diabetes. Endast ett femtiotal
har typ 2-diabetes. Ar 2012 behandlades 46 procent av
dessa barn med hjélp av insulinpump. | dldrarna 0-3 ar
ar behandlingsfrekvensen hogst, dar behandlas cirka 60
procent med insulinpump [11]. P4 manga kliniker satts
insulinpump in redan i samband med eller nagra veckor
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efter diabetesdebuten hos barn som dr yngre dn 4-6 ar.
Innan behandling med insulinpump startas har alla barn
provat intensiv injektionsbehandling, vilket de ndr som
helst kan aterga till om de sa énskar.

| de riktlinjer som togs fram av professionen ar 2005 4r
lag alder (spadbarn och smabarn) en absolut indikation
for insulinpump. Ovriga absoluta indikationer fér barn
med diabetes dr uppfédningsproblem (barn med oregel-
bundna eller oférutsdgbara matvanor), extrem stickradsla
och upprepad svar hypoglykemi. Absoluta indikationer
for tonaringar ar ursparad kontroll, missade insulindoser,
héga nivder morgonblodglukos och étstérningar. Relativa
indikationer for barn och tonaringar ar svangande blod-
glukosvérden, ketosbendgenhet, stickrddsla och méjlig-
het till forbattrad livskvalitet [12,13].

Eftersom barn ofta kan ha vildigt svingande blodglukos-
varden och smabarn inte kan férmedla att de har en hypo-
glykemi, kan kontinuerlig glukosmétning vara ett mycket
anvandbart instrument. For barn ddr blodglukosnivan
kontrolleras mer &n tio ganger per dag av medicinska skal
har SAP varit en subventionerad behandling sedan 2009
[14]. Indikationen for insulinpump hos é&ldre barn och
ungdomar har tidigare oftast varit bristande metabol kon-
troll med intensiv injektionsbehandling med insulinanalo-
ger, men pa senare ar har alltfler pumpar startats pa indi-
kationerna livskvalitet och behandlingstillfredsstéllelse.

Vuxna

| Sverige har cirka 48 000 personer typ 1-diabetes (varav
41000 4r vuxna) och cirka 450 000 typ 2-diabetes [18,19].
Diabetes uppkommer av olika orsaker varfor patientgrup-
pen &r heterogen i flera avseenden sasom alder, kropps-
vikt och insulinbehov. Patienter med typ 1-diabetes har
ofta insjuknat tidigt i livet och sjukdomen utmarks av den
uttalade eller fullstdndiga insulinbristen. Insjuknandet
ar ofta symptomatiskt med torst, stora urinmangder och
viktnedgang samt i svara fall livshotande rubbningar
av syra-bas-balansen i kroppen. Insulinbehandlingen ar
inte bara livsnédvandig utan ocksd komplicerad ndr man
stravar efter att aterstilla en normal glukoshalt i blodet.
Insulinbehovet varierar mycket bade mellan olika patien-
ter och hos en och samma patient fran dag till dag. For att
klara balansgangen mellan for hoga och for laga blodglu-
kosvdrden maste patienter med typ 1-diabetes dagligen
agna mycket tid och engagemang at behandlingen. Enligt
Nationella diabetesregistrets arsrapport 2012 anvéander
idag var fjarde kvinna med typ 1-diabetes en insulinpump
och 17 procent av midnnen, motsvarande totalt cirka
8 000 personer [20].

Den storsta patientgruppen dr emellertid den med typ
2-diabetes. Typ 2-diabetes ar vanligast bland édldre men
forekommer dven i medeldldern och dnda ner i barna-
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aren. Insjuknandet &r sdllan s tydligt som vid typ 1-dia-
betes, utan ofta helt asymptomatiskt. Typ 2-diabetes i
sin typiska form dr associerat till den vasterlandska livs-
stilen och framfér allt till 6vervikt och fetma (dven om
dvervikt inte alltid féreligger). Overvikt dkar kroppens
insulinbehov (nedsatt insulinkdnslighet) och eftersom
insulinbildningen i bukspottkdrteln dessutom dr nedsatt,
till en bdrjan mattligt men med tiden allt mer, upptrader
diabetes. Behandlingen utgar darfor fran forbattrad livs-
stil, minskad overvikt tillsammans med lidkemedel, som
bade avser att 6ka insulinkdnsligheten och den egna insu-
linbildningen. Men med tiden (for en del i ett relativt tidigt
skede) behover allt fler patienter med typ 2-diabetes insu-
linbehandling, d&ven om den da ofta 4r enklare dn vid typ
1-diabetes. Vid fetma har dven overviktskirurgi blivit en
metod for att forbattra diabetestillstandet. Typ 2-diabetes
ar ocksa tydligt associerat med blodfettstérningar och
hogt blodtryck (ibland med samlingsbeteckningen meta-
bolt syndrom) och 6kad risk for hjart- och kérlsjukdomar.

Gravida

Enligt Medicinska Fodelseregistret forlostes 519 kvinnor
med typ 1-diabetes och 113 kvinnor med typ 2-diabetes
i Sverige under 2011, motsvarande 0,47 procent respek-
tive 0,10 procent av alla férlossningar. Forekomsten av
typ 1- och typ 2-diabetes under graviditet har 6kat 6ver
tid [15]. Hyperglykemi infér och under graviditet dr en
vilkand riskfaktor for komplikationer hos mor och barn.
Typ 1- och typ 2-diabetes under graviditeten medfér
flerfaldigt 6kade risker for allvarliga komplikationer som
havandeskapsférgiftning, fosterdéd, fostermissbildning,
traumatisk forlossning, fortidsbord och dod i nyfoddhets-
perioden [16]. Hog vikt hos modern fore graviditeten
okar dessa risker ytterligare [17]. Den enskilt viktigaste
atgdrden for att minimera graviditetsrelaterade kompli-
kationer hos kvinnor med diabetes och deras barn 4r att
strdva efter normala blodglukosnivaer infér och under
graviditeten.

Det dr oklart hur stor andel av gravida kvinnor med dia-
betes som har insulinpump i Sverige. Det finns idag ingen
generell rekommendation om att pabérja behandling med
insulinpump infor eller under graviditet men de patien-
ter som redan har denna behandling kan fortsatta aven
under graviditeten. Otillfredsstéllande metabol kontroll
infor eller under graviditet kan utgéra en indikation for att
prova behandling med insulinpump. En anledning till res-
triktiv hallning infér behandling med insulinpump under
graviditet dr att ett eventuellt pumphaveri snabbt kan leda
till ketoacidos vilket kan fa 6desdigra konsekvenser och i
vdrsta fall leda till att mor och/eller foster avlider.

Beskrivning av den utvidrderade metoden
Insulinpumpar har funnits i klinisk praxis i Sverige i cirka
30 ar och anvénds i stor omfattning (cirka 10 000 patien-




ter i Sverige) ndr injektionsterapi inte uppfyller patientens
individuella behandlingsmal. Trots tillkomsten av nya
alternativ vid injektionsterapi, sasom langverkande insu-
linanaloger, kvarstar behovet att pa kliniska indikationer
anvanda insulinpump som behandlingsalternativ bade
hos barn och vuxna.

Insulinpumpar

Insulinpumpar dr smd och barbara apparater som tillf6r
analoginsulin kontinuerligt 6ver dygnet (Figur 1.2). Insuli-
net tillfors via en kanyl i underhudsfettet (subkutant) fran
pumpen via en slang. Det kan dérefter na blodbanan for
att utéva sin effekt pa blodglukosnivan. Insulinet ges med
en individanpassad basaldos (bakgrundsinsulin) som kan
varieras under dygnet efter individuella behov [21,22].
Via pumpen ges dven sa kallade bolusdoser infér maltider
och for att korrigera héga blodglukosvarden. Pumparna
kan dven larma vid till exempel stopp i katetern.

Det finns dven sa kallade patchpumpar som bestar av
tva separata enheter for att undvika de problem som
kan uppsta med slangen som finns pa vanliga pumpar
(Figur 1.3). Den ena enheten fésts pa kroppen och bestar
av sjdlva pumpen, insulinbehallaren och en kanyl. Den
andra enheten dr en barbar kontrollenhet som tradlést
styr pumpen och lagrar information [23].
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Det finns flera olika insulinpumpar pa den svenska mark-
naden [22]. Vid anvédndning av kolhydratrdkning har
pumpen en inbyggd kalkylator (bolusguiden) som raknar
ut en rekommenderad insulindos beroende pa mangden
kolhydrater i maltiden och aktuellt blodglukos. Pumpen
tar dven hdnsyn till tidigare givna insulindoser for att und-
vika 6verdosering, vilket kan leda till hypoglykemi.

Eftersom depamingden av insulin i underhudsfettet ar
liten vid insulinpumpsbehandling behéver patienten med
insulinpump vara uppmarksam pa héga blodglukosvar-
den samt blodketoner, vilket kan vara tecken pa insu-
linbrist som kan leda till ketoacidos (syraférgiftning).
Risken for ketoacidos kan vara okad vid anvindning
av insulinpump jamfért med injektionsbehandling [24].
Detta allvarliga tillstand kan uppsta om det blir ett avbrott
i insulintillforseln eftersom man inte anvander nagot lang-
verkande insulin. Frekvent egenmitning av blodglukos
samt testning av blodketoner vid héga blodglukosvarden,
krakningar eller annan sjukdom &r en del av den férebyg-
gande egenvarden.

Insulinpump kan ge personer med diabetes en 6kad
frinet och flexibilitet i sitt dagliga liv jamfért med injek-
tionsbehandling, vilket kan paverka livskvaliteten i positiv
riktning [25]. En nyligen utférd kvalitativ intervjustudie i
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Figur 1.2 En insulinpump bestér av en enhet med insulinbehallare och sjdlva pumpen. P4 pumpenheten finns
knappar for att vid behov justera insulindoserna samt en monitor som visar hur stor dos som tillférs. Enheten lagrar
dven information. Pumpen tillfér insulin i underhudsfettet via en tunn slang kopplad till en kanyl. Kanylen fasts
vanligtvis pa magen eller pa dvre delen av skinkan. Insulinpumpen kan biras t ex i byxlinningen eller i en ficka.
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Figur 1.3 En patchpump bestar av tva enheter. Den ena enheten innehaller bade kanyl, insulinbehallare och insu-
linpump. Enheten fasts i underhudsfettet pa samma sétt som en vanlig insulinpump. Den andra enheten bestar av
en handenhet med vilken pumpen styrs tradlost samt lagra information.
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Figur 1.4 SAP innebdr att man bar bade en insulinpump och en sensor fér kontinuerlig glukosmétning. Sens-
orn lagrar och 6verfor information om glukosvirdena antingen till en display pa en separat monitor eller till insu-
linpumpens display. Bade aktuella glukosvarden och en kurva éver tidigare glukosvdrden under dygnet visas.
Med informationen fran glukosmataren kan sedan insulindoserna justeras.
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Sverige pekade pa att vuxna personer med insulinpump
upplevde behandlingen som en livlina och hade posi-
tiva erfarenheter gillande egenvarden. Det fanns ocksa
de som beskrev att vardagen kunde paverkas negativt
genom att vara sammankopplad med teknisk utrustning
och att det stillde krav pa eget ansvar [26]. Intervjustu-
dier med tonaringar som anvander insulinpump tyder pa
att de, trots att de upplever att pumpen kan vara i vagen,
foredrar insulinpump framfér intensiv injektionsbehand-
ling [27-29]. En annan kvalitativ intervjustudie med for-
aldrar till barn med diabetes och insulinpump talar for att
foradldrarna upplevde att pumpen gett dem och barnen en
mer flexibel livsstil och béttre livskvalitet [30]. Anvand-
ning av bolusguiden i pumpen for kolhydratrakning kan
underldtta doserandet av insulin i relation till méngden
kolhydrater i maltiderna [31].

| Nationella riktlinjer for diabetesvarden 2010 (Socialsty-
relsen) anges att halso- och sjukvarden bor erbjuda insu-
linpump till vuxna personer med typ 1-diabetes som har
aterkommande hyper- och/eller hypoglykemier (kraftigt
svangande blodglukos) (prioritet 4) [61]. Dartill rekom-
menderas att insulinpump provas hos vuxna personer
med typ 1-diabetes for att uppna god glukoskontroll nar
flerdosbehandling varit otillrdcklig (prioritet 5). De natio-
nella riktlinjerna innehaller inga rekommendationer for
barn och ungdomar.

Sensor-augmented pump therapy (SAP)

Insulinpumpar kan &dven kombineras med kontinuerlig
subkutan glukosmatning. Detta kallas "sensor-augmented
pump therapy" (SAP) (Figur 1.4). Med SAP kan patienten
i ndra realtid avldsa sina glukosvarden pa en display som
kommunicerar tradlost med en glukossensor i under-
hudsfettet. SAP finns i tva varianter, bada har en separat
sensor for glukosmatning medan en del system visar
glukosvérden i pumpens display och andra visar glukos-
vérden i en display pa en separat monitor. Bade aktuella
glukosvirden och en kurva éver tidigare glukosvarden
under dygnet visas. Patienten kan sedan justera insulin-
doseringen vid hoga eller ldga matvdrden, eller se om
blodglukosnivan adr sjunkande eller stigande (trendpilar i
displayen visar vilket hall glukosvardet dr pa vég att dnd-
ras). Alla sensorsystem har en larmfunktion fér laga och
hoga glukosvarden, vilket kan vara av sarskilt varde exem-
pelvis pa natten, vid hotande hypoglykemi hos smabarn
som inte kan formed|a att de kinner av ett lagt blodglukos
eller hos barn och vuxna patienter som har férlorat forma-
gan att uppfatta varningssignalerna (s4 kallad omedveten
hypoglykemi). LGS (low glucose suspend) ar en variant
av SAP som automatiskt kan stdnga av tillférseln av
basalinsulin vid 1aga glukosvarden. Om inte anviandaren/
fordldern reagerar pa larmet aterstartas pumpen efter
tva timmar. Enligt Socialstyrelsens nationella riktlinjer for
diabetesvarden anges att det vetenskapliga underlaget
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ar otillrackligt for att vardera effekten av SAP hos vuxna
med typ 1-diabetes [61]. En 6-veckorsstudie pa barn visar
dock pa en halvering av tid under 3,9 mmol/l och en halv-
ering av antalet episoder med glukosvarden under 2,2
mmol/I [32]. En 3-mdnaders studie pd 247 vuxna patien-
ter (fran 16 ars alder) visade minskad nattlig hypoglykemi
med oférandrat HbAq [33].

Komplikationer och biverkningar

Infektioner kan uppsta om man inte rengdr huden och
regelbundet byter infusionsset. Detta kan férebyggas
genom noggrann hygien och huddesinfektion samt sprid-
ning av insticksstallen. Ett antal studier av kontinuerliga
glukosmatningssystem [34] och insulinpumpsbehandling
[35] har rapporterat reaktioner med réda irriterande
utslag som kliar ddr sensorn eller kanylen stuckits in i
huden och fists med tejp samt andra biverkningar fran
huden och insticksstallet. Symtom med inflammation i
underhuden (cellulit) har observerats vid anvandning av
glukosmatare med integrerad insulinpump [5]. Tekniska
problem kan uppsta som medfér en otillracklig insulintill-
forsel, vilket kan leda till ketoacidos, ett potentiellt livsho-
tande tillstand. Det finns en risk for att tekniska problem
kan uppsta med sensorn och av den anledningen ar det
viktigt att den kalibreras regelbundet med blodglukosvér-
denatagna kapillart.

Faktaruta 1.1 Typ 1-diabetes.

Typ 1-diabetes utgoér 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 ndstan helt, upphort. Kroppens
immunsystem férstor 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 hjélp av en insulinpump. Insu-
linbehandling vid typ 1-diabetes kréaver upprepade
egna matningar for att styra blodglukosnivaerna och
for att undvika hypoglykemi. Det behovs ocksa regel-
bundenhet géllande maltidsordning och 6vriga lev-
nadsvanor, som t ex motion.

Det 6vergripande malet for behandling av diabetes
dr att forhindra akuta och langsiktiga komplikationer
med bibehallen hog livskvalitet.
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Faktaruta 1.2 Typ 2-diabetes.

Typ 2-diabetes utgdér 80-90 procent av all diabetes.

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

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

Vid typ 2-diabetes ar kéansligheten for insulin i lever-,
muskel- och fettceller nedsatt (insulinresistens), vilket
leder till ett 6kat behov av insulin. Samtidigt forelig-
ger en med tiden 6kande nedsattning av insulinpro-
duktionen och nar den egna insulinproduktionen
inte langre racker till for kroppens behov utvecklas
diabetes.

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

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

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

Faktaruta 1.3 Defintioner av hypoglykemi.

Symtomgivande hypoglykemi ger upphov till exem-
pelvis svettning, hjartklappning, darrningar, hung-
erkanslor eller tecken pa glukosbrist i centrala nerv-
systemet sasom koncentrationssvarigheter, trotthet,
nedstamdhet och irritation.

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

Insulinpumpar vid diabetes
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Faktaruta 1.4 Insulinpumpar och kontinuerlig
glukosmatning.

Insulinpump (continuous subcutaneous insulin
infusion, CSII)

En insulinpump ar en apparat (som drivs av batterier)
och kontinuerligt tillfor insulin i underhudsfettet via
en kanyl. Vid insulinpumpsbehandling anvénds inte
nagot langverkande insulin. Detta ersitts av basaldo-
sen, dvs pumpen ger en langsam infusion av kortver-
kande analoginsulin under hela dygnet for att mot-
svara 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
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 storre doser av mal-
tidsinsulin, pa samma satt som vid pennbehandling
genom knapptryckning pa pumpen. Bolusdoser kan
aven ges om blodglukosnivan dr hég. Pumparna har
algoritmer for att rakna ut forslag pa insulindoser dar
hansyn tas till aktuellt blodglukos, intag av kolhydra-
ter och kvarvarande insulindepa i underhudsfettet.

Kontinuerlig glukosmatning (continuous glucose
monitoring, CGM)

Glukoshalten kan métas kontinuerligt i underhudsfet-
tet via en separat sindare pa huden. Glukosvardet
visas i en separat monitor eller i displayen pa en insu-
linpump. Glukoshalten i underhudsfettet ar férdrojd
5-15 minuter jamfort med om blodglukosnivan mats
med hjdlp av teststickor och en kapillirmatning fran
fingertopparna. Apparaten kan larma for bade hoga
och laga glukosvérden, och en del system kan dven
larma for snabbt stigande eller snabbt sjunkande
glukosvarden. | displayen ser man en kurva pa glu-
kosvarden och pilar som talar om i vilken riktning
vérdet dndras.

SAP (sensor augmented pump)

SAP dr en kombination av insulinpump och kontinu-
erlig glukosmatning. Vdrden fran den kontinuerliga
glukosmitningen kan avldsas antingen i insulinpum-
pens display eller pa en separat monitor. Studier av
SAP jamfoért med intensiv injektionsbehandling och
teststickor redovisas bade i denna rapport samt i
SBU:s rapport "Kontinuerlig subkutan glukosmatning
vid diabetes".

LGS (low glucose suspend)

LGS 4r en SAP som kan stdnga av tillférseln av basal-
insulin automatiskt vid laga glukosvdarden. Om inte
anvandaren/fordldern reagerar pa larmet aterstartas
pumpens basaldos efter tva timmar.




Faktaruta 1.5 HbA.

Det réda blodfargamnet 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
livstid pa 120 dygn och aterspeglar dadrigenom en
genomsnittlig blodglukosniva.

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

HbA; . dr det viktigaste mattet pa langsiktig genom-
snittlig glukoskontroll som mats vid varje mottag-
ningskontroll av patienter med diabetes, cirka var
tredje manad.

HbA;. uttrycks i procent av den totala hemoglo-
binmangden i blodet. Mdtmetoden, som anvands i
Sverige, var tidigare kalibrerad mot den sa kallade
Mono S-standarden. | denna rapport anges HbAq-
varden som de presenteras i studierna, dvs i DCCT
procentvdrden. | studierna (inklusive den svenska
studien av Skogsberg och medarbetare, 2008 [36])
anvands amerikansk DCCT-standard som ligger cirka
en procent éver Mono S-vérden. IFCC (International
Federation of Clinical Chemistry) har tagit fram en
ny gemensam standard diar HbAj.-vdrden anges i
mmol/mol och i Sverige anvdnds nu denna standard.
Det finns omrakningstabeller mellan IFCC-vdrden
och savdl DCCT- som Mono S-vdrden (www.hbaj.
nu).

En procentenhets férandring (cirka 10 mmol/mol)
av HbAq. motsvarar cirka 1,6 mmol/L férandring av
medelblodglukos.

HbAq korrelerar val till risken for diabetiska foljdsjuk-
domar (senkomplikationer). En langvarigt hg HbA -
niva ar kopplad till utvecklingen av komplikationer vid
diabetes och &r ett allmint accepterat surrogatmatt
for detta.

Relation till andra metoder

Den livsviktiga insulinbehandlingen vid typ 1-diabetes
sker genom individuellt anpassade injektioner. Intensiv
insulinbehandling definieras som minst tre injektioner
av direktverkande insulin per dag (maltidsinsulin) och en
till tva injektioner av langtidsverkande insulin per dygn
(basalinsulin). Dosen av méltidsinsulin vid intensiv injek-
tionsbehandling (liksom vid insulinpumpsbehandling)
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bestdms vid varije tillfdlle av maltidens kolhydratinnehall,
eventuell fysisk aktivitet och aktuell blodglukosniva. Vid
annan sjukdom (exempelvis vid infektion med feber eller
mag-tarmkatarr) krdvs speciell anpassning av doserna och
dven speciell kontroll av blodketoner. Fér att styra insulin-
behandlingen och undvika hypoglykemi kravs frekventa
egna matningar av blodglukos med hjdlp av teststickor.

Dessa bada metoder ar praxis vid insulinbehandlad dia-
betes. Behandlingen underldttas av en regelbundenhet
géllande maltidsordning och 6vriga levnadsvanor.

Aven vid typ 2-diabetes krdvs ofta insulinbehandling,
framfor allt efter langvarig sjukdom. | manga fall racker
en enklare insulindosering dn vid typ 1-diabetes, dvs
injektioner en eller tva ganger per dygn (t ex enbart lang-
tidsverkande insulin). Hos en mindre andel av patienterna
med typ 2-diabetes kravs dock efterhand en mer sam-
mansatt insulinbehandling (med bade langtidsverkande
insulin och maltidsinsulin) av samma typ som vid typ
1-diabetes.

Malgrupp

Primdr malgrupp for denna rapport dr Socialstyrelsen,
Tandvards- och ldkemedelsformansverket (TLV), besluts-
fattare inom hilso- och sjukvarden savél politiker, admi-
nistratérer av olika yrkeskategorier som dr kliniskt verk-
samma samt personer med diabetes och deras patient-
féreningar.

Resultat

| forsta hand har studier av medelhog eller hog kvalitet
redovisats. | de fall dér det saknas sadana studier beskrivs
dven de med lag kvalitet. Dessa utgdr dock inte nagot
underlag for rapportens evidensgradering. Inkluderade
studier redovisas i Tabell 3-7 samt i sin helhet i Bilaga 1.
Se Tabell 8 for evidensgradering.

Barn med typ 1-diabetes
Insulinpumpsbehandling

Barn under ett 4r med diabetes

* Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att
bedéma effekten av insulinpump jamfért med intensiv
injektionsbehandling hos barn under ett ar med dia-
betes avseende samtliga effektmatt® da studier saknas
(®O00).

Férskolebarn
» Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att
bedéma effekten av insulinpump jamfért med intensiv

3 Se beskrivning av effektmatt under "Fragor och avgrénsningar”.
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injektionsbehandling hos forskolebarn med typ 1-dia-
betes avseende samtliga effektmatt® da studier saknas
(®000).

Barn och ungdomar i skoldlder

» Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att
bedoma effekten av insulinpump jamfért med intensiv
injektionsbehandling hos barn och ungdomar med typ
1-diabetes avseende svar hypoglykemi, ketoacidos
och behandlingstillfredsstéllelse (BOOO). For 6vriga
effektmatt (livskvalitet, risk for senkomplikationer,
dodlighet samt prestation, resultat och ndrvaro i sko-
lan) saknas studier (6OOO).

Tva randomiserade, kontrollerade studier identifierades
som undersokt effekten av insulinpumpsbehandling jam-
fort med intensiv injektionsbehandling vid typ 1-diabetes
hos barn och ungdomar i skolaldern fran diabetesdebuten
och en tid framat (Tabell 3.1 och 3.2). Den ena studien
var svensk (Skogsberg och medarbetare, 2008) [36] och
den andra amerikansk (Thrailkill och medarbetare, 2011)
[371. Skogsberg och medarbetare féljde barnen och ung-
domarna under 24 manader och studien bedémdes ha
hog kvalitet. Thrailkill studerade barnen och ungdomarna
under 12 manader, men pd grund av ett stort bortfall
efter sex manader (20,8 procent) redovisas endast resul-
tat fran de forsta sex manaderna och studien bedémdes
darfor ha medelhog kvalitet.

Svér hypoglykemi

Frekvensen svar hypoglykemi undersoktes i bada studi-
erna. Thrailkills studie redovisar att inga svara hypogly-
kemier forekom i nagon av grupperna. Skogsberg visade
att insulinpumpsgruppen hade 19 svara hypoglykemier
per 100 patientar jamfort med 17 stycken i gruppen med
intensiv injektionsbehandling. Denna skillnad var inte
statistiskt signifikant.

Ketoacidos

Inga ketoacidoser forekom i ndgon av grupperna under
studietiden (12 respektive 24 manader) i ndgon av stu-
dierna. Barn med nyupptickt diabetes har ofta en viss
insulinproduktion kvar, vilket gor att risken for ketoacidos
ar lagre.

Behandlingstillfredsstallelse
Behandlingstillfredsstillelsen var htgre med insulinpump
efter sex manader jaimfért med intensiv injektionsbe-
handling i bada studierna [36,37]. Skogsberg och medar-
betare visade att den hogre behandlingstillfredsstéllelsen
kvarstod bade efter 12 och 24 manader.

HbA;¢
Bida studierna undersokte effekten av insulinpumps-
behandling pa HbA. | Skogsbergs studie var det ingen
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skillnad i HbAq. mellan grupperna vid 6, 12 eller 24 ména-
der. Thrailkill visade pa en trend av ldgre HbAq i insulin-
pumpsgruppen efter sex manader (6,34+0,7 % jamfort
med 7,011,1 %, p=0,06).

C-peptid

C-peptid mittes i Thrailkills studie. Efter sex manader var
detingen statistisk skillnad i faste-C-peptid (1,37+1,46 ng/
dl i insulinpumpsgruppen jamfért med 0,85 i injektions-
gruppen). Sextio minuter efter en maltid fanns det en
trend till ett hogre C-peptid-vdrde hos insulinpumps-
gruppen (3,1+2,2 ng/dl jamfort med injektionsgruppen:
1,8+1,4 ng/dl, p=01). For arean under kurvan (AUC) i
C-peptid fanns en trend till hogre varde for insulinpumps-
gruppen (316,4 jamfoért med 202,7 ng/mL/h (p=0,14) i
injektionsgruppen). Forfattarna konstaterar att grupperna
var for sma (11 i interventionsgruppen och 10 i kontroll-
gruppen) for att kunna visa en statistisk skillnad.

Glukosvariabilitet

Thrailkill och medarbetare jimférde glukosvariabilite-
ten (svidngande blodglykos) med MAGE (magnitude of
amplitude of glucemic excursions). Efter sex manader
var det ingen skillnad mellan insulinpumpsbehandling
och intensiv injektionsbehandling (140,5+61 jamfort med
136,0£34,7, p=0,57).

Biokemisk hypo- och hyperglykemi

Thrailkill och medarbetare undersokte procentdel tid
for biokemisk hypo- och hyperglykemi med hjilp av
kontinuerlig glukosmiatning under tre dygn, efter sex
manaders behandling. Det var ingen skillnad i procent-
del tid for blodglukos under 3 mmol/L. Totaltiden med
hyperglykemi (blodglukos &ver 10 mmol/L) var ligre
i insulinpumpsgruppen jamfort med injektionsgruppen
(21,14£16,9 %, jamfort med 36128 % av dygnet, p=0,04).

Dygnsdos insulin

Dygnsdosen insulin efter sex manader var lagre i insulin-
pumpsgruppen i bade Skogsbergs och Thrailkills studier.
Skillnaden var dock inte signifikant i Skogsbergs studie.

Ingen av studierna har undersokt livskvalitet, risk for
senkomplikationer, dédlighet eller prestation, resultat och
narvaro i skolan.

SAP

Barn under ett 4r med diabetes

* Det vetenskapliga underlaget ar otillrdckligt for att
bedéma effekten av SAP jamfért med intensiv injek-
tionsbehandling och teststickor hos barn under ett ar
med diabetes avseende samtliga effektmatt* da studier
saknas (@OQOO0).

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




Férskolebarn

» Det vetenskapliga underlaget dr otillrackligt for att
bedoma effekten av SAP jamfoért med intensiv injek-
tionsbehandling och teststickor hos férskolebarn med
typ 1-diabetes avseende samtliga effektmatt* da stu-
dier saknas (@0Q0).

Barn och ungdomar i skoldlder

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

» 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 (BOOO). For 6vriga
effektmatt (risk for senkomplikationer, dodlighet samt
prestation, resultat och narvaro i skolan) saknas studier
(@O00).

Tre artiklar identifierades som undersokt effekten av SAP
jamfort med intensiv injektionsbehandling och teststickor
vid typ 1-diabetes hos barn och ungdomar i skolaldern
(Tabell 6.1 och 6.2) [4,5,38]. 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 [5] star bakom den férsta
publikationen (medelhdg kvalitet), vilken avser studien
i sin helhet, dvs alla aldersgrupper (7-70 é&r). Sepa-
rata data presenteras dock enbart for dldersgruppen
7-18 ar. Slover och medarbetare [38] presenterar endast
data i barngrupperna (7-12 respektive 13-18 ar). Studien
bedémdes ha medelhog kvalitet. Rubin och medarbetare
[4] presenterar hélsorelaterad livskvalitet och behand-
lingstillfredsstéllelse for barn och fordldrar. Studien
bedémdes ha hog kvalitet forutom for effektmattet livs-
kvalitet dér bortfallet var stort och bristfalligt redovisat.

Svér hypoglykemi

Bergenstal och medarbetare redovisar att det inte var
nagra skillnader i antal svara hypoglykemier i hela barn-
gruppen (SAP: 8,98 per 100 patientar jamfort med inten-
siv injektionsbehandling och teststickor: 4,95, p=0,35)
[51.

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).
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Behandlingstillfredsstillelse

Okningen av behandlingstillfredsstéllelsen vid 12 mana-
der jamfort med baseline var avsevidrt hogre fér SAP-
gruppen for bade barnen och vardnadshavarna an for
gruppen med injektionsbehandling och teststickor [4].
For kontrollgruppen férandrades inte behandlingstill-
fredsstillelsen, den var vid 12 ménader avsevirt ligre
dn hos SAP gruppen (en 6kning fran 42,9 vid baseline till
44,1 pa en skala 0-100 jamfort med en dkning 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) [4]. Det fanns ingen skillnad i livskvalitet mel-
lan SAP-gruppen och gruppen med injektionsbehandling
och teststickor. Férutom en forbdttring av sa kallat psy-
chosocial score i gruppen med injektionsbehandling och
teststickor var det inga fordndringar fran baseline efter
ett ars behandling. Den upplevda livskvaliteten matt med
instrumentet PedsQL var hog redan vid studiestart. Det ar
mojligt att ett mer diabetesspecifikt instrument skulle ha
visat pa forandringar.

HbA;.

Slover och medarbetare redovisar ingen skillnad i HbA i
kontrollgruppen hos barn i aldern 7-12 ar efter 12 mana-
der (baseline: 8,2 %, 12 man: 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 jamfért med kon-
troll). 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 procent
vid baseline till 8,0 procent vid 12 manader, (p<0,01 jam-
fort med kontroll).

Barngruppen 7-12 ar anvdnde sensorerna mer regelbun-
det dn tondrsgruppen 13-18 ar (62 respektive 63 procent
vid kvartal 1, jimfért med 63 respektive 55 procent vid
kvartal 2—-4, p=0,025 for hela aret). HbA. var ligre med
6kande sensoranvandning.

Glukosvariabilitet

Svangande blodglukos (glukosvariabilitet) upplevs ofta
mycket negativt och en fordel med SAP &r att den ver-
kar kunna minska dessa svangningar [38]. Jamforelse av
kontinuerlig glukosmatning mellan grupperna visade pa
minskad glukosvariabilitet matt som standarddeviation
(SD-score) for SAP i bada dldersgrupperna jamfért med
intensiv injektionsbehandling och teststickor, men mins-
kad MAGE (Magnitude of amplitude of glucemic excur-
sions) bara i tonarsgruppen.
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Biokemisk hypo- och hyperglykemi

Jamforelse av kontinuerlig glukosméatning mellan SAP-
gruppen och gruppen med injektionsbehandling och
teststickor visade signifikant mindre yta (AUC, area under
the curve) for glukosvarden >13,9 mmol/l och >10,0
mmol/| efter 1 &r for SAP jamfort med intensiv injektions-
behandling och teststickor i bada aldersgrupperna. Vad
giller biokemisk hypoglykemi var det ingen skillnad for
AUC (<3,9 mmol/l eller <3,3 mmol/l) [38].

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

Vuxna med typ 1-diabetes

Insulinpumpsbehandling

* Det finns begransat vetenskapligt underlag for att det
inte finns nagon skillnad i risk for svara hypoglykemier
vid behandling med insulinpump jamfoért med intensiv
injektionsbehandling efter 4-6 manader hos vuxna
med typ 1-diabetes (S OO).

* Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att
bedoma effekten av insulinpump jamfért med intensiv
injektionsbehandling hos vuxna med typ 1-diabetes
avseende livskvalitet och behandlingstillfredsstillelse
(®O0O0). For ovriga effektmatt (risk for senkompli-
kationer, dodlighet och ketoacidos) saknas studier
(®000).

» Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att
bedoma effekten av insulinpump jamfért med intensiv
injektionsbehandling hos kvinnor som planerar att bli
gravida och gravida kvinnor med typ 1-diabetes avse-
ende samtliga effektmatt®, (@OOO).

En systematisk oversikt (Yeh och medarbetare, 2012)
identifierades som utvarderat effekten av insulinpump
avseende risken for svara hypoglykemier och paverkan pa
livskvalitet jamfort med intensiv injektionsbehandling vid
typ 1- och typ 2-diabetes hos vuxna (Tabell 5.1 och 5.2)
[31. | 6versikten ingick étta studier av typ 1-diabetes och
fyra studier av typ 2-diabetes.

Svdr hypoglykemi

En metaanalys av tre av de &tta studierna pa typ 1-diabe-
tes visade ingen statistiskt signifikant skillnad i forekom-
sten av svar hypoglykemi mellan insulinpump och intensiv
injektionsbehandling. Fyra cross-overstudier exkludera-
des fran metaanalysen. Av dessa visade tva studier
ingen skillnad medan en studie visade ldgre férekomst av

5 Se beskrivning av effektmatt under "Fragor och avgréansningar".
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hypoglykemi med insulinpump och en annan studie med
intensiv injektionsbehandling. Evidensstyrkan bedémdes
som lag (Tabell 8.1).

Livskvalitet

Oversikten av Yeh och medarbetare utvirderade effek-
ten pa generisk livskvalitet av insulinpump jamfért med
intensiv injektionsbehandling vid typ 1-diabetes. Tva
cross-overstudier med en uppfdljningstid pa fyra och sex
manader vardera visade att insulinpump hade en positiv
effekt pa generisk livskvalitet. Evidensstyrkan bedémdes
som lag (Tabell 8.1).

Yeh och medarbetare utvarderade ocksa sjukdomsspeci-
fik livskvalitet. Tre studier visade en effekt pa sjukdoms-
specifik livskvalitet till fordel for insulinpump och en
studie visade pa effekt till fordel for intensiv injektions-
behandling. En metaanalys av tvd av studierna visade
en skillnad mellan insulinpump och intensiv injektions-
behandling avseende sjukdomsspecifik livskvalitet till
fordel for insulinpump. Evidensstyrkan bedémdes som
lag (Tabell 8.1).

HbA;,

| den tidigare namnda 6versikten (Tabell 5.1) utvardera-
des effekten pad HbA .. En metaanalys av fyra studier pa
typ 1-diabetes visade att insulinpump siankte HbA . mer
an intensiv injektionsbehandling. Skillnaden var —0,30
procent (95 % K| —0,58 till —0,02) men heterogeniciteten
var stor.

Annan hypo- eller hyperglykemi

Incidensen av icke-allvarlig hypoglykemi vid typ 1-dia-
betes delades in i symptomgivande hypoglykemi och
annan icke-allvarlig hypoglykemi (Tabell 5.1). Metaana-
lysen visade mer symptomgivande hypoglykemi med
insulinpump jamfért med intensiv injektionsbehandling
men evidensstyrkan var lag, heterogeniteten var stor och
endast en studie av god kvalitet ingick. Fér annan icke-
allvarlig hypoglykemi visade fyra studier ingen skillnad.

For andra former av icke-allvarlig hypoglykemi (pa dagen
och pa natten) var evidensen otillrdcklig vid typ 1-diabe-
tes. Detsamma géllde for hyperglykemi.

Evidensstyrkan i 6versikten bedémdes som lag eller otill-
racklig for samtliga utfallsmatt vid typ 1-diabetes.

Inga studier identifierades som undersokt effekten av
insulinpump jamfért med intensiv injektionsbehandling
avseende effektmatten behandlingstillfredsstéllelse, sjuk-
lighet (risk for senkomplikationer, kardiovaskulara kom-
plikationer), dédlighet och ketoacidos, vid typ 1-diabetes
hos vuxna.




Kvinnor som planerar att bli

gravida och gravida kvinnor

En studie som undersokt effekten av insulinpump jamfort
med intensiv injektionsbehandling vid typ 1-diabetes hos
gravida kvinnor identifierades (Tabell 4.1 och 4.2) [39].

Denna retrospektiva kohortstudie (retroPro-studie [7])
fran Spanien omfattade 315 gravida kvinnor med typ
1-diabetes. Studien genomférdes mellan aren 1984 och
2006. Kvinnorna i saval interventions- som i kontroll-
gruppen fick samma behandling bade fére och under
graviditet. Interventionsgruppen omfattade kvinnor med
insulinpump med regular- (humaninsulin) eller analogin-
sulin (lisproinsulin). Kontrollgruppen omfattade kvinnor
med intensiv injektionsbehandling med regular- eller
analoginsulin. Vi rapporterar endast resultat fran kvinnor
som behandlats med analoginsulin da studier med regu-
larinsulin var ett exklusionskriterium i den har utvdrde-
ringen. Studien bedémdes vara av medelhog kvalitet och
visar inga signifikanta skillnader mellan insulinpump och
injektionsbehandling for nagot av utfallen.

Tre studier som jamfort graviditetsutfallet mellan behand-
ling med insulinpump och intensiv injektionsbehand-
ling hos kvinnor med typ 1-diabetes inkluderades men
bedémdes vara av lag kvalitet [40-42]. Resultaten fran
dessa studier maste bedémas med férsiktighet da man
inte tagit hiansyn till forekomsten av storfaktorer, sk con-
founders i de statistiska analyserna. Studien av Kernaha-
gan och medarbetare bedomdes dven ha medelhog till
hog risk for behandlingsbias och bedémningsbias [40].

En prospektiv icke-randomiserad studie fran Storbritan-
nien omfattade 40 kvinnor med typ 1-diabetes och tva
kvinnor med typ 2-diabetes [40]. Kvinnorna fick vilja
mellan att fortsitta med intensiv injektionsbehandling
eller pabodrja behandling med insulinpump infér eller
under graviditet. Ett antal kvinnor hade redan insulin-
pump vid studiens start. Arton kvinnor bytte fran intensiv
injektionsbehandling till insulinpump, tolv av dessa fore
befruktningen. Man fann ingen skillnad mellan grupperna
vad giller HbAq fore eller under graviditet, graviditets-
langd, fostrets tillvaxthastighet eller fodelsevikt.

En retrospektiv italiensk fall-kontrollstudie inkluderade 42
gravida kvinnor med typ 1-diabetes [41]. Graviditetsutfal-
let jamfordes mellan behandling med insulinpump (n=20)
och injektionsbehandling (n=20), bortfall n=2. Man fann
ingen skillnad mellan grupperna vad géller HbA . i var-
ken tidig eller sen graviditet men insulinpumpsgruppen
hade signifikant lagre insulindoser per kilogram i slutet av
graviditeten. Det fanns ingen skillnad mellan grupperna
for ovriga utfall: graviditetslingd, kejsarsnittsfrekvens,
fodelsevikt, neonatal hypoglykemi, neonatal gulsot eller
vard pa neonatal avdelning.
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Ytterligare en studie fran Italien, en prospektiv multicenter-
studie inkluderade 144 gravida kvinnor med typ 1-diabe-
tes [42]. Studien var inte randomiserad. Graviditetsutfallet
jamfordes mellan behandling med insulinpump (n=100)
och injektionsbehandling (n=44). Insulinpumpsgruppen
karaktdriserades av signifikant ldngre diabetesduration
och storre andel planerade graviditeter dn i gruppen for
injektionsbehandling. | bada grupperna forbattrades den
metabola kontrollen under graviditeten men forbattringen
intraffade signifikant tidigare i insulinpumpsgruppen som
ocksa uppvisade signifikant lagre HbA . under forsta,
andra och tredje trimestern. Det fanns ingen skillnad mel-
lan grupperna vad géller forekomsten av allvarlig mater-
nell hypoglykemi, ketoacidos, hogt blodtryck orsakat av
graviditeten, havandeskapsforgiftning, ckande retinopati
(6gonskador) eller nefropati (njurskada), kejsarsnittsfrek-
vens, abort, graviditetslangd, fosterstorlek, Apgarpodng
(bedémning av det allmédnna hélsotillstandet hos ett nyfott
barn), missbildningar eller neonatal sjuklighet.

Det saknas studier som undersokt effekten av insulin-
pump jamfort med intensiv injektionsbehandling vid typ
1-diabetes hos kvinnor som planerar att bli gravida.

SAP

* Hos vuxna med typ 1-diabetes finns begransat veten-
skapligt underlag for att behandlingstillfredsstéllelsen
ar hogre efter 6 manader vid behandling med SAP jam-
fort med intensiv injektionsbehandling och teststickor
(®@®00).

¢ Hos vuxna med typ 1-diabetes finns ett mattligt veten-
skapligt underlag for att behandlingstillfredsstallelsen
ar hogre efter 12 manader vid behandling med SAP
jamfort med intensiv injektionsbehandling och test-
stickor (PD@PO).

* Det finns begrinsat 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
(®O0O0). For ovriga effektmatt (risk for senkomplika-
tioner och dédlighet) saknas studier (6OOO).

* Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att
bedéma effekten av SAP jamfért med intensiv injek-
tionsbehandling och teststickor hos kvinnor som pla-
nerar att bli gravida och gravida kvinnor med typ
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1-diabetes avseende samtliga effektmatt® da studier
saknas (@OO0).

Fyra studier identifierades som utvarderat SAP jamfort
med intensiv injektionsbehandling och teststickor hos
vuxna med typ 1-diabetes (Tabell 7.1 och 7.2) [4-6,43].
Tre av studierna representerar den tidigare nimnda STAR
3-studien [4,5,43]. De fyra studierna bedémdes ha med-
elhég kvalitet.

Livskvalitet

Tvaav studierna, Rubin och medarbetare och Hermanides
och medarbetare [4,6], undersokte effekten av SAP i jam-
forelse med intensiv injektionsbehandling och teststickor
pa effektmattet livskvalitet och med en uppféljningstid pa
sex manader. Studierna kunde inte pavisa nagon skillnad i
livskvalitet mellan SAP och intensiv injektionsbehandling
kombinerat med teststickor (Tabell 7.2).

Behandlingstillfredsstillelse

Samma studier [4,6] undersokte effekten pa behand-
lingstillfredsstéllelse vid typ 1-diabetes hos vuxna med en
uppfoljningstid pa 6 och 12 manader. De bada studierna
visade att behandlingstillfredstéllelsen 6kade till fordel for
SAP-gruppen i jamforelse med intensiv injektionsbehand-
ling (Tabell 7.2).

Svdr hypoglykemi

Hermanides och medarbetare fann en hypoglykemifrek-
vens pa 19 per 100 patientdr for SAP jamfért med 6 per
100 patientdr for intensiv injektionsbehandling och test-
stickor (p=0,21) [6]. Bergenstal och medarbetare fann att
hypoglykemifrekvensen var 15,31 jamfért med 17,62 per
100 patientar (p=0,58) men siffrorna avser hela studiepo-
pulationen (bdde vuxna och barn) [5].

Ketoacidos

Hermanides och medarbetare rapporterar endast en
ketoacidos (i SAP-gruppen) [6]. Bergenstal och medar-
betare rapporterar tva fall av ketoacidos i interventions-
gruppen, jamfort med inget fall i kontrollgruppen (ingen
statistiskt signifikant skillnad) [51.

HbA;.

Bergenstal och Hermanides jamférde SAP med intensiv
injektionsbehandling och teststickor vid typ 1-diabetes
vad giller effekt pa HbAq¢. | STAR 3-studien sags en sig-
nifikant battre HbAq-sdnkning med SAP, med en skillnad
mellan grupperna pa 0,6 procentenheter (p<0,001) efter
12 manader [5]. | studien av Hermanides och medarbe-
tare sags en skillnad pa 1,21 procentenheter (95 % K1 1,52
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till 0,90, p<0.001) efter 26 veckor till férdel fér SAP [6].
Resultaten av bada studierna dr saledes samstdammiga och
effektens storlek ar kliniskt relevant.

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

Vuxna med typ 2-diabetes

Insulinpumpsbehandling

* Det finns begransat vetenskapligt underlag for att det
inte finns ndgon skillnad i risk for svara hypoglykemier
vid behandling med insulinpump jamfoért med intensiv
injektionsbehandling hos vuxna med typ 2-diabetes,
varken efter 4 eller 12 ménader (®@0O0).

* Det vetenskapliga underlaget ar otillrdckligt for att
bedoma effekten av insulinpump jamfért med intensiv
injektionsbehandling hos vuxna med typ 2-diabetes
avseende livskvalitet och behandlingstillfredsstillelse
(®O0O0). For ovriga effektmatt (risk for senkompli-
kationer, dédlighet och ketoacidos) saknas studier
(@000).

» Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att
bedéma effekten av insulinpump jamfért med intensiv
injektionsbehandling hos kvinnor som planerar att bli
gravida och gravida kvinnor med typ 2-diabetes avse-
ende samtliga effektmitt” (©@O0OO0).

SAP

» Det vetenskapliga underlaget ar 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 (@OQO0).

» Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att
bedéma effekten av SAP jamfért 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 (@OQO0).

En systematisk Oversikt (Yeh och medarbetare, 2012)
identifierades som utvérderat effekten av insulinpump
avseende risken for svara hypoglykemier och paverkan pa
livskvalitet jamfort med intensiv injektionsbehandling vid
typ 1- och typ 2-diabetes hos vuxna (Tabell 5.1 och 5.2)
[31. | 6versikten ingick atta studier av typ 1-diabetes och
fyra studier av typ 2-diabetes.

6 Se beskrivning av effektmdtt under "Fragor och avgransningar".
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7 Se beskrivning av effektmatt under "Fragor och avgrénsningar”.




Svdr hypoglykemi

Vid typ 2-diabetes sags inte nagon skillnad i férekomsten
av svar hypoglykemi (metaanalys av tva studier). Evidens-
styrkan bedémdes som lag (Tabell 8.1).

HbA;.
Yeh och medarbetare fann ingen signifikant skillnad i
HbA . vid typ 2-diabetes.

Annan hypo- eller hyperglykemi

For andra former av icke-allvarlig hypoglykemi (pa dagen
och pa natten) var evidensen otillrdcklig vid typ 2-diabe-
tes. Detsamma gallde for hyperglykemi.

Evidensstyrkan i 6versikten bedémdes som mittlig for
HbA;. vid typ 2-diabetes men lag eller otillracklig vid
ovriga utfallsmatt.

Inga studier identifierades som undersokt effekten av
insulinpump jamfort med intensiv injektionsbehandling
avseende effektmatten behandlingstillfredsstéllelse, sjuk-
lighet (risk for senkomplikationer, kardiovaskuldra kom-
plikationer), dodlighet och ketoacidos vid typ 2-diabetes
hos vuxna.

Komplikationer och biverkningar

Ingen av studierna som ingar i litteraturgenomgangen har
redovisat olika specifika komplikationer eller biverkningar
till foljd av insulinpump eller SAP, forutom svara hypogly-
kemier och ketoacidos som redovisats ovan.

Ekonomiska aspekter

Detta avsnitt bestar av tva delar. Den forsta delen handlar
om behandling med insulinpump jamfért med injektions-
behandling och den andra delen om SAP jamfért med
injektionsbehandling i kombination med teststickor. |
bada avsnitten presenteras forst en berdkning av behand-
lingskostnader och sedan resultaten fran den litteraturge-
nomgang som gjorts avseende metodernas kostnadsef-
fektivitet. SBU:s berdkningar av behandlingskostnader
ar baserade pa uppgifter for vuxna med typ 1-diabetes
men kostnaderna beddms inte skilja sig at i ndgon storre
utstrackning for behandling av personer med typ 2-dia-
betes och barn. Fér en ndrmare presentation av de
halsoekonomiska begrepp och metoder som anvénds i
detta kapitel hanvisas till SBU:s handbok i utvérdering av
medicinska teknologier, kapitel 11 [44], se www.sbu.se.

Insulinpumpsbehandling

Kostnader

SBU har berdknat en genomsnittlig arskostnad for be-
handling med insulinpump jamfért med injektionsbe-
handling. En separat berdkning har gjorts for en under-
grupp av insulinpumparna, sé kallade patchpumpar, efter-
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som dessa skiljer at fran 6évriga insulinpumpar i det han-
seende att de bestar av tva separata enheter och ingen
slang behovs for att koppla samman dessa.

Tandvards- och ldkemedelsférmansverket (TLV) har tidi-
gare godkant subvention av ett flertal insulinpumpar.
Priserna som godkants finns tillgidngliga i TLV:s prisda-
tabas och aterspeglas i apotekens prislistor [46, 101].
TLV har dock beslutat att denna subvention ska upphéra
1 december 2013 [45] och om beslutet inte &ndras kom-
mer landstingen att sjdlva behova boérja upphandla insu-
linpumpar i storre utstrdckning. Landstingen har sedan
tidigare haft mojlighet att upphandla insulinpumpar direkt
fran leverantdrerna. De landsting som har gjort detta har
fatt betydligt ldgre priser 4n de som TLV godkint. Enligt
apotekens prislistor [46] kostar en insulinpump med start-
paket i genomsnitt cirka 29 000 kronor (Apotekens utfor-
séljningspris, AUP, exklusive moms). Priserna for de olika
tillverkarnas pumpar ligger i intervallet 23-32 000 kronor.
Utifran uppgifter fran upphandlingar i Véstra Gotalands-
regionen och landstinget i Ostergdtland [47,48] ligger pri-
set pa pumparna, med sma skillnader mellan landstingen,
istdllet pa mellan 15 000 och 23 500 kronor styck (inklu-
sive startpaket). Da priserna i dessa upphandlingar anses
representera de priser som de flesta landsting faktiskt
skulle kunna fa betala har SBU valt att géra berdkningen
utifrin denna information. Arskostnaden for behandling
med insulinpump baseras darfor pd genomsnittliga priser
exklusive moms fran de upphandlingar som genomforts.
Utover kostnaden for sjdlva pumpen tillkommer kostna-
den for insulin, infusionsset, ampuller/reservoarer, hallare
samt batterier. For en detaljerad beskrivning av de upp-
gifter som anvints i berdkningen se Bilaga 2. Fér barn och
patienter med typ 2-diabetes kan insulindoserna skilja sig
nagot fran de insulindoser som anvints i nedanstaende
berdkning.

SBU:s berédkning visar en genomsnittlig arskostnad (av-
rundat till jimna hundratal) fér behandling med konven-
tionell insulinpump pa 18 600 kronor per patient (inklusive
insulin), for behandling med patchpump pa 23 100 kronor
per patient och for injektionsbehandling pa 7 500 kronor
per patient (Tabell 2.7). Arskostnaden for behandling med
konventionell insulinpump &r alltsd mer an 11 000 kronor
hogre an for injektionsbehandling. Idag behandlas cirka
10 000 patienter med insulinpump i Sverige, vilket inne-
bar en total arlig merkostnad for insulinpumpar pa cirka
110 miljoner kronor. Behandling med patchpump kostar
ungefar 4 500 kronor mer per dr dn genomsnittet for de
konventionella pumparna. Det dr emellertid viktigt att
podngtera att det dven finns en variation i kostnad mellan
de enskilda konventionella pumparna.

Utover ovanstaende arskostnad tillkommer kostnader for
utbildning av patienter som behandlas med insulinpump.

A

19



A

Utbildningen av patienter tar i genomsnitt 6 timmar och
40 minuter (enligt praxisundersokning utférd av SBU,
Bilaga 4 och 5) och ges oftast av en sjukskéterska. Kostna-
den for detta blir cirka 3 100 kronor per patient om utbild-
ningen halls individuellt. Utbildningskostnaden har inte
rdknats med i arskostnaden da den ar en engangskostnad
och det saknas uppgifter éver hur manga ar denna bor
spridas.

Kostnadseffektivitet

For att bedéma om behandling med insulinpump &r kost-
nadseffektivt behéver de 6kade kostnader som férknip-
pas med insulinpumpar jaimfért med injektionsbehandling
sdttas i relation till skillnaden i effekt mellan behand-
lingarna. For att avgéra om effekten av behandling med
insulinpump dar tillrackligt stor for att motivera de 6kade
kostnaderna behéver vi veta hur behandlingen péverkar
livskvalitet och o6verlevnad. Mdnga av de hilsoekono-
miska studier som gjorts baseras emellertid pa effekten
matt med hjdlp av surrogatmattet HbA.. Detta beror pa
att diabeteskomplikationer uppstar forst efter en lang tid
och att den relevanta effekten darfor inte gar att fanga i
randomiserade studier som endast pagar nagra ar. Istél-
let skattas i regel effekten pa 6verlevnad och livskvalitet
med hjélp av en beslutsmodell som kombinerar informa-
tion fran studier pa behandlingseffekt (matt i HbA )
med resultat fran studier som undersokt just relationen
mellan HbA1. och olika diabeteskomplikationer, och som
i sin tur kopplas samman med resultaten fran studier som
undersokt komplikationernas effekt pa livskvalitet och
overlevnad.

| den hélsoekonomiska litteratursékningen identifiera-
des totalt 291 studier. Utifran rapportens fragestillning
bedémdes &tta kostnadseffektivitetsstudier som jam-
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forde behandling med insulinpump med injektionsbe-
handling vara relevanta [49-56]. Gemensamt for dessa
studier dr att de utgar fran en storre effekt av insulin-
pumpsbehandling pa HbAj. och/eller antal hypoglyke-
mier dn vad som visas i SBU:s utvidrdering. Till exempel
grundas flera av de publicerade kostnadseffektivitets-
studierna pa en reduktion i HbA4. for vuxna pa 0,9 eller
1,2 procent. Oversikten fran 2012 som ligger till grund
for slutsatserna i denna rapport visar istdllet en minsk-
ning i HbAq¢ pa hogst 0,3 procent [3]. For att tydliggora
hur viktig effekten pa HbAq dr for resultatet i kostnads-
effektivitetsanalyserna kan ndmnas att kostnaden per
QALY okade fran 37 712 pund till 53 788 pund nar minsk-
ningen av HbA sattes till 0,6 istéllet for 0,9 procent i en
av studierna [56]. SBU gor darfor beddmningen att det
saknas relevanta uppdaterade studier som undersokt
kostnadseffektiviteten av behandling med insulinpump
jamfoért med injektioner vid bade typ 1- och typ 2-dia-
betes, samt for samtliga populationer som undersoks
i denna rapport. For att berdkna om insulinpumpsbe-
handling dr en kostnadseffektiv metod vore det darfor
vérdefullt att genomféra en modellstudie som jamfor
kostnader och effekter av insulinpumpsbehandling och
injektionsbehandling baserat pa den effekt pa HbA. som
presenterats i denna rapport.

SAP

Kostnader

SBU har édven berdknat en genomsnittlig arskostnad for
SAP. Behandlingen kan genomféras pa tva olika sitt;
antingen genom att en av de konventionella pumparna
anvands tillsammans med ett separat system foér konti-
nuerlig glukosmatning (innehallande monitor, mottagare
och sdndare) eller att en pump som innehaller en inbyggd

Table 2.1 Intervention cost (in Swedish kronor) of insulin pumps (CSIl) and multiple daily injections (MDI),

per patient and year.

Insulin pump Daily injections
Conventional pump Patch pump
Insulin (including pens for daily injections) 3437 3038 5698
Pump** 5075 20 049*** -
Infusion sets 8560 - -
Reservoirs (including caps) 1269 - -
Batteries (including battery cap) 287 - -
Cannulas - - 1841
Total 18 628 23 087 7 539

* In the calculations of the costs of daily injections it is assumed that 50 percent of the patients use prefilled insulin pens and that 50 percent use
durable insulin pens. ** The life span of the conventional pumps is assumed to be four years based on the guarantee time given by the produ-
cers. *** The costs of treatment with patch pumps are calculated based on the assumption that the patches are changed every third day.
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matare for kontinuerlig glukosmétning kopplas ihop med
en sindare. Arskostnaden for bada dessa varianter av
SAP jamfors hdr med behandling med injektioner i kom-
bination med mitning med teststickor.

Priserna som anvands for pumpar och kontinuerlig glukos-
matning baseras pa genomsnittliga priser exklusive moms
fran de upphandlingar som genomférts av landstingen
[47,48]. Forutom kostnaden for glukosmatningssystemet
eller sindaren inrdknas kostnader fér de sensorer som
anvands for att mata blodglukosnivan. For en detaljerad
beskrivning av de uppgifter som anvénts i berdkningen,
se Bilaga 2. | berdkningarna antas kontinuerlig glukos-
matning anvdndas sex av sju dagar i veckan ([59], Online
appendix) ndr den ingar i SAP. Det dr emellertid vanligt
att systemet lanas ut till patienter under 1-4 veckor. Nar
kostnaden for ett system fordelas pa flera patienter mins-
kar naturligtvis arskostnaden betydligt.

Arskostnaden (avrundat till jamt hundratal) fér behand-
ling med SAP blir cirka 51 000 kronor oavsett vilken sam-
mansdttning av insulinpump och kontinuerlig glukosmat-
ning som anvands (Tabell 2.2). En stor del av kostnaden
utgors av kostnaden for sensorer till glukosmataren (cirka
20 200 kronor per &r). Arskostnaden fér intensiv injek-
tionsbehandling i kombination med teststickor &r omkring
12 200 kronor. Alltsa kostar ett ars behandling med SAP
ndstan 39 000 kronor mer &n ett ars injektionsbehandling
i kombination med teststickor. Om alla patienter som
idag behandlas med insulinpump (cirka 10 000 individer)
skulle behandlas med SAP innebér det att den arliga
behandlingskostnaden skulle bli omkring 390 miljoner
kronor hégre d4n om de istéllet behandlades med injek-
tioner i kombination med teststickor. Da framfor allt sma
barn ofta anvinder fler teststickor &n vuxna, ar kostnaden
for behandlingsalternativen som baseras pa teststickor
formodligen hogre for barn dn i berdkningen som gjorts
for vuxna.

Utdver ovanstdende drskostnader 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 glukosmat-
ningstilligget (enligt praxisundersékningen). Oftast ges
utbildningen av en sjukskoterska. Kostnaden for detta
blir cirka 3 700 kronor per patient om utbildningen halls
individuellt. Utbildningskostnaden har inte rdknats med
i arskostnaden da den &dr en engéangskostnad och det
saknas uppgifter pa 6ver hur manga ar denna bor spridas.

Kostnadseffektivitet

En relevant hilsoekonomisk studie som undersokt effek-
ten av SAP jamfort med injektionsbehandling i kom-
bination med métning med teststickor identifierades i
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litteratursékningen (Tabell 2.3) [60]. Studien inkluderade
vuxna patienter med typ 1-diabetes. Studien bedémdes
ha medelhog kvalitet och ar gjord utifran ett amerikanskt
hdlso- och sjukvardsperspektiv. Eftersom amerikanska
hélso- och sjukvardskostnader generellt ligger betydligt
hogre dn i Sverige kan Gverforbarheten till svenska for-
hallanden ifragasattas. For 6vriga populationer med typ
1-diabetes 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 % KI 0,94 till 4,86 mil-
joner kronor) om varje sensor anvands i tre dagar. Detta
kan sattas i relation till att Socialstyrelsen definierar
en kostnad per QALY pa 6ver en miljon kronor som en
mycket hog kostnad per QALY [61,62]. Den kliniska effekt
som analysen bygger pa kommer fran STAR-3-studien
[5], vilken har bedémts ha medelhdg kvalitet. STAR-
3-studien visar en minskning av HbA1. med 0,6 procent
for SAP jamfort med injektionsbehandling och métning
med teststickor. Det finns ytterligare en klinisk studie [6]
av medelhog kvalitet som studerat effekten pd HbAq av
SAP jamfort med teststickor i kombination med injek-
tionsbehandling. Den studien visade en storre reduktion i
HbA; (1,21 % istallet for —0,6 %), vilket tyder pa att kost-
naden per QALY i den hidlsoekonomiska studien skulle
kunna vara 6verskattad. Effekten av en storre minskning
i HbAq¢ har testats i den hdlsoekonomiska studien genom
att dven presentera kostnaden per QALY for en minskning
av HbA1. med 0,8 procent i SAP-gruppen. Kostnaden per
QALY minskade da med ungefar 500 000 kronor.

Den hélsoekonomiska studien indikerar alltsa att merkost-
naden for SAP dr hog i férhallande till hilsovinsten men
det finns flera anledningar att tro att kostnaden per QALY
ar lagre i Sverige. Om sensorerna anvénds i sex istdllet for
tre dagar, vilket ar vanligt i Sverige, minskar kostnaden
till omkring 1,13 miljoner kronor per QALY (95 % Kl 0,69
till 3,53 miljoner kronor). Antalet teststickor som anvands
har ocksa en stor paverkan pa resultatet. Om antalet
teststickor reduceras till tva per dag, vilket dr vad som
antagits i SBU:s berdkning av kostnader, och sensorerna
samtidigt byts var sjitte dag gar kostnaden per QALY
ner till cirka 675 000 kronor, vilket dock fortfarande defi-
nieras som en hog kostnad per QALY av Socialstyrelsen.
Studien raknar ocksa med ett betydligt hogre pris for
insulinpumpar (cirka 37 000 kronor) 4n det som férekom-
mer i landstingens upphandlingar. A andra sidan kan
den hogre kostnadsnivan i USA gora att de langsiktiga
kostnadsbesparingar som kan uppsta som féljd av SAP:s
effekt pa HbA . anses vara éverskattade jamfort med ett
svenskt perspektiv. For att berdkna om SAP &r en kost-
nadseffektiv behandlingsmetod vore det darfor vardefullt
att genomfora en modellstudie som jamfor kostnader och
effekter av SAP med injektionsbehandling och teststickor
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Table 2.2 Intervention cost (in Swedish kronor) of SAP and daily injections in combination with self-monitoring

with test strips, per patient and year.

SAP Daily injections and
Pump and continuous | Pump and transmitter self-r:::tits::ii:;g with
monitoring-system
Pump/daily injections (including insulin)* 18 628 26 910*** 7538
Continuous monitoring-system (including 9442 Included in cost -
start kit and four sensors)** of the pump
Sensors 20217 20972 -
Lancets 250 250 438
Test strips 2435 2435 4263
Total 50 972 50 567 12 239

CGM = Continuous Subcutaneous Glucose Montoring; SAP = Sensor Augmented Pump

*

The average price of pumps with integrated glucose monitoring monitors is higher than for conventional pumps. Based on the

guarantee time given by the producers, the life span of pumps is assumed 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 span of the transmitter is assumed
to be 6-12 months. *** The total one-year transmitter cost is included in the cost of the pumps with integrated CGM monitor.

utifran ett svenskt perspektiv baserat pa den effekt pa
HbA1 som presenterats i denna rapport.

Etiska och sociala aspekter

Det finns flera etiska och sociala fragestallningar som bor
beaktas avseende behandling med insulinpumpar och
kombinationsbehandlingar (SAP). | arbetet med dessa
fragestallningar har projektgruppen anvint sig av SBU:s
prelimindra diskussionsunderlag for etiska aspekter vid
utvdrdering av metoder som anvinds inom hélso- och
sjukvarden (pagaende arbete).

Avancerad teknik kan leda till bade

oro och en kiansla av trygghet

Det finns insulinpumpar som ar mer eller mindre tekniskt
avancerade. Ett mojligt hinder for att pabérja insulin-
pumpsbehandling kan vara att bade vardgivare samt
personen med diabetes tror att det behévs omfattande
teknisk kompetens for att hantera tekniken, eller att
pumpbehandling &dr oldamplig nér vissa arbeten eller akti-
viteter ska utféras. Detta kan skapa en radsla for att
pabérja insulinpumpsbehandling. Det dr darfor viktigt att
personal och patienter inom diabetesvarden utbildas i hur
pumparna ska anvindas pa ritt satt. Samtidigt bor utbild-
ningen dven innehdlla en diskussion om hur det dagliga
livet 4r med en insulinpump, som inte enbart fokuserar
pa den tekniska delen. Det ir idag vanligt att foretagsre-
presentanter involveras i patientutbildningen vid start av
insulinpumpsbehandling. En risk med detta skulle kunna
vara att aspekter andra dn bara de tekniska inte tas upp.

Manga foraldrar till barn med diabetes upplever svarighe-
ter med att lamna sina barn till forskola eller skola. Drygt

Insulinpumpar vid diabetes

40 procent upplever oro for att forskolan eller skolan inte
tar ett tillrdckligt ansvar for barnets egenvard. Var femte
fordlder med barn som gar pa intensiv injektionsbehand-
ling rapporterar att de medvetet underdoserar insulindo-
sen vid frukost och later barnen komma till skolan med
hogt blodglukos for att de dr osédkra pa om personalen pa
skolan har tillrdcklig kunskap om hur en hypoglykemi ska
hanteras [63].

Enligt skollagen ska férskoleverksamhet och skolbarns-
omsorg tillhandahallas i den omfattning det behévs med
hansyn till barnets eget behov?. Skolan har ett ansvar for
att hjdlpa eleverna med sin egenvard, till exempel att ta sin
medicin under skoltid. | de fall ddr personalen inte klarar
av detta pa ett sdkert sitt ligger ansvaret hos hilso- och
sjukvarden [64]. Pa forskolan eller skolan upplevs pum-
pen som enklare av personalen jamfort med att ge en
injektion, eftersom man slipper sticka barnet. Om barnet
anvinder kolhydratrdkning sa finns en kalkylator for detta
i pumpen som underldttar utrdknandet av en korrekt
insulindos utifran aktuellt blodglukos och maltidens inne-
hall av kolhydrater. Med kontinuerlig glukosmitning kan
personalen hela tiden se barnets glukosniva, vilket leder
till farre stick for att testa blodglukos. Personalen kan da
koncentrera sig pa verksamheten istillet for att oroa sig
for att barnet ska fa hypoglykemi. De kan dock uppleva
initiala svarigheter med att hantera tekniken, och det ar
darfor viktigt att ocksa de fér ldra sig den pa ett bra satt.

8 Kapitel 2a, §6.




Risk for stigmatisering

Insulinpumpen kan innebdra att sjukdomen blir mer syn-
lig, vilket kan upplevas som ett problem. Framfér allt
tonarsflickor kan tycka att det ar obehagligt om pumpen
syns [28,29]. Den kan ocksa vara svar att kombinera med
tattsittande kldader och kanylen kan synas exempelvis nar
man har badkldder pa sig. Manga tonaringar upplever att
pumpen underldttar t ex vid idrottsutévandet eftersom
basaldosen kan anpassas till [dmplig niva.

Det finns dven en risk for upplevd stigmatisering hos
vuxna personer med insulinpumpar. Garmo och med-
arbetare belyser i en kvalitativ studie att personer med
insulinpump kan uppleva att de stdndigt blir pAminda om
att de har diabetes genom att béra en insulinpump synlig
for andra [26]. Detta kan medféra en kidnsla av bade
utanforskap och av att vara annorlunda. Att vara samman-
kopplad med en insulinpump kan leda till en upplevelse
av sarbarhet och storre krav pa eget behandlingsansvar
[26]. Vissa beskriver att de har ett behov av att hitta pa
praktiska losningar for hur pumpen ska placeras vid olika
klddval eller vid situationer ndar man &r naken infér andra.
Det ar foljdaktligen viktigt att vardpersonalen kan for-
medla bade fér- och nackdelarna med pumpbehandling
pa ett bra sitt.

En god anvindning av vardens resurser?
Denna rapport visar att det finns manga kunskapsluckor
om den medicinska effekten av att ge insulin med hjilp av
pump samt i kombination med att kontinuerligt mata glu-
koset i blodet. Eftersom dessa metoder medfér en hégre
kostnad, skulle det kunna ifragasattas om det dr en god
anvandning av vardens resurser.

Det som talar for metoderna 4r deras etablerade stallning
i behandling av diabetes inom svensk sjukvard. Saval dia-
betesmottagningar, patienter som anhoériga har god erfa-
renhet av insulinpumpar och kontinuerlig glukosméatning.
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Det ar framfor allt barn och personer med svarigheter
att reglera blodglukosnivan som far insulinpump idag.
Diabetes dr en sjukdom som kraver en stor insats av
patienten dygnet runt, pa ett helt annat satt 4n manga
andra sjukdomar. Det finns darfér andra varden an enbart
den medicinska effekten som man maste ta hansyn till
ndr man tar beslut om metodernas anviandning. Séttet att
administrera insulinet har stor betydelse for de enskilda
patienterna och deras familjer. Denna rapport visar att
insulinpumpsbehandling i kombination med kontinuerlig
glukosmitning ger en 6kad behandlingstillfredsstallelse
hos bade vuxna och barn.

Nar det giller barn under sex ar gar praxis, bade i
Sverige och internationellt, mot att de rutinmassigt far
pumpbehandling redan inom nagra veckor fran debuten.
Anledningen till detta ar att det oftast ar svart att reglera
bade diabetesbehandlingen med insulinpennor och de
sma insulindoser som dessa barn behéver. Insulinpumpar
anvands av ndstan hilften av alla barn och ungdomar med
diabetes, vilket visar att det dr en uppskattad behand-
lingsmetod jamfért med intensiv injektionsbehandling
och det skulle uppfattas som negativt om tillgangen till
pumpbehandling minskade. Detta har tydligt visat sig i
den opinionsbildning som bade patientféreningar och
allminhet har skapat i samband med tidigare beslut om
att dra in subventioneringen av insulinpumpar.

Tondringar dr en svar grupp att behandla eftersom sa
mycket annat hinder i deras liv under den perioden,
vilket kan flytta fokus fran diabetesbehandlingen. For en
tonaring dr det en mycket stark motivationsfaktor att sjalv
fa vilja typ av behandling.

Det enda sittet att avgéra vem som far en behandlings-
vinst med insulinpump istéllet for med intensiv injektions-
behandling &r att i praktiken prova en tid. Om tonaringar
som trivs med insulinpump tvingas sluta med den pa

Table 2.3 Cost-effectiveness studies comparing SAP with daily injections in combination with self-monitoring with

test strips in adult patients with type 1 diabetes.

Author, year,
type of study,
perspective

Intervention/
control

Incremental cost
(SD)

Incremental
effect in QALYs
(sD)

Cost per QALY
(95 % ClI)

Quality of study

Kamble, 2007,
model, US health
care perspective
[60]

Sensor-augmented
pump therapy/
daily injections in
combination with
self-monitoring
with test strips

3-day sensors:
$86 324 (34 703)

6-day sensors and
two test strips per
day for SAP:

$39 034

$0.376 (0.143)

3-day sensors:
$229 675
($139 071-720 865)

6-day sensors and
two test strips per
day for SAP:

$103 808

Moderate

Cl = Continuous Subcutaneous Glucose Montoring; QALY = Quality-Adjusted Life Years; SAP = Sensor Augmented Pump; SD = Standard

Deviation
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grund av en minskad tillgdnglighet kan detta upplevas
negativt, vilket kan paverka deras motivation att skota
sin behandling. Detta skulle da kunna leda till férsamrat
HbA;. med 6kad risk for diabeteskomplikationer [65,66].
Fallbeskrivningar visar ocksa att tonaringar som far ater-
kommande episoder med ketoacidos kan undvika detta
med insulinpump, eftersom man da inte har nigra injek-
tioner med langverkande insulin som kan glémmas bort
eller hoppas 6ver [67,68].

En annan viktig grupp &r kvinnor som planerar att bli eller
ar gravida. Diabetes under graviditeten medfér betydligt
okade risker for komplikationer hos den blivande mam-
man, fostret och det nyfédda barnet. En strikt blodglu-
koskontroll med nara normala blodglukosnivaer infér och
under graviditet minskar dessa risker. Vilken behandlings-
metod som dr bast for att uppna optimal blodglukoskon-
troll varierar mellan patienterna.

Jamlik vard

Det finns grupper for vilka det dr extra viktigt att, ur jam-
likhetssynvinkel, fa mojlighet att vélja behandlingsmetod.
Dessa grupper ar till exempel tonaringar, kvinnor infor
och under gravidititet och personer med funktionshinder
eller nedsatt kognitiv formaga.

Det finns stora skillnader i tillgangligheten till metoderna
i landet. Om det finns férdelar med en viss behandlings-
metod kan ett etiskt dilemma uppsta vid en ojamn fordel-
ningilandet av bade tillgdng till och kunskap om tekniken.
God kunskap inom varden om de olika behandlingsalter-
nativen forutsatter dock ett tillrdckligt stort patientunder-
lag. Det finns darfor en risk for att patienter som tillhér
mindre klinker inte erbjuds insulinpumpar med kontinu-
erlig glukosmitning. De kliniker som inte har mojlighet
att erbjuda dessa metoder riskerar att tappa fortroende
hos patienterna. Ett annat potentiellt etiskt dilemma ar
att vissa landsting erbjuder sina patienter att valja mellan
marknadens alla olika pumpsorter, fran olika leverantorer,
medan andra landsting endast erbjuder ett eller ett fatal
marken. For att undvika geografisk ojamlikhet skulle det
vara onskvdrt att utbudet och tillgiangligheten blev lika
over hela landet.

Det dr ocksa vart att notera att det finns risk for att
olikheterna i tillganglighet i landet kommer att 6ka om
inte betalningsansvaret tas over av landstingen pa ett
dndamalsenligt sitt nir pumparna faller utanfér den
statliga subventionen i december 2013 [45]. Om insulin-
pumpsbehandling inte fortsatter vara kostnadsfri kom-
mer patienternas ekonomiska situation spela stérre roll
eftersom de da sjdlva maste bekosta hela eller delar av
behandlingen, alternativt kdnner sig tvingade att dverga
till injektionsbehandling som &r en billigare behandlings-
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metod. Dessutom riskerar lagen om offentlig upphandling
styra varden mot ett begransat pumpsortiment.

Anvindning av metoden i Sverige —
praxisundersokning

Enkatundersokningar

For att ndrmare kartldgga anvandandet av insulinpump
och SAP i specialistvarden, genomférdes tva enkiter
under vintern 2013. Fragorna roérde omfattning, indika-
tioner, utbildning, uppfdljning och orsaker till eventuella
restriktioner i anvdndningen av insulinpump, kontinuerlig
glukosmatning och SAP. Se Bilagorna 4 och 5 for en full-
standig information om fragor och svar.

Den forsta enkdten vande sig till samtliga diabetesmottag-
ningar vid medicinkliniker och barnkliniker i Sverige. Via
Nationella diabetesregistret (NDR och Swediabkids) gjor-
des ett utskick till kontaktpersoner vid medicinklinikerna,
bade for vuxna (92 personer) och barn (39 personer).
Enkaten bestod av tre delar: insulinpumpar, kontinuerlig
glukosmétning och SAP. | denna rapport redovisas svar
for delarna om insulinpumpar och SAP. Svaren rérande
kontinuerlig glukosmétning rapporteras i SBU-rapporten
"Kontinuerlig subkutan glukosmitning vid diabetes".

Enkat till barnklinikerna

Av trettionio utsdnda enkdter inkom 35 svar pa insulin-
pumps-delen och 37 svar pa SAP-delen, vilket motsvarar
en svarsfrekvens pa 90 respektive 95 procent. De som
inte besvarat enkdten nidr svarsdatum passerat fick en
paminnelse och totalt tva paminnelser skickades ut. Avse-
ende insulinpumpar erholls svar fran samtliga kliniker
utom fyra. For SAP saknas svar fran tva kliniker.

Resultat

Insulinpump

Fran det nationella barndiabetesregistret Swediabkids vet
vi att insulinpumpar anvdnds pa alla barnmottagningar i
Sverige som behandlar barn och ungdomar med diabetes
och att 46,9 procent anvdnde insulinpump 2012. Ingen
mottagning anvande insulinpump eller SAP vid typ 2-dia-
betes enligt praxisundersdkningen. Sex mottagningar
redovisade att de hade erfarenhet av pumpar hos barn
mellan noll och sex veckor samt 14 mottagningar pa barn
mellan sex veckor och ett ar. Halften av klinikerna hade
insulinpump som forstahandsval vid diabetesdebut hos
smabarn.

Bara en mottagning har angivit att man saknar rutiner for
patientutbildning vid nystart med insulinpump. 26 mot-
tagningar anger att patientutbildningen tar ldngre dn tva
timmar, tva mottagningar angav 90-120 minuter och en




30-60 minuter. Foretagsrepresentanter deltar i utbild-
ningen pa 15 mottagningar, vilket kan ses som ett uttryck
for bristfélliga egna resurser. Uppféljning sker vanligen i
form av telefonkontakt forsta veckan och ett extra ater-
besok efter 2—4 veckor.

| huvudsak anvinds de indikationer som professionen
angivit, men dven andra, t ex idrott har angivits.

De tre indikationerna som flest mottagningar anger for

barn ar:

1. Spadbarn-sma barn dér insulinadministration i tillrdck-
ligt sma doser &r svart att genomféra

2. Hog plasmaglukosvariabilitet

. Okade méjligheter till férbattrad livskvalitet

4. Insulinpump anges som ett forstahandsval vid debuten
hos sma barn pa 18 mottagningar, varav 14 i aldrarna
4-6 ar eller yngre.

w

De tre indikationerna som flest mottagningar anger for
tonaringar dr lika pa 2 av 3 punkter:

1. Okade méjligheter till forbattrad livskvalitet

2. Ursparad metabol kontroll

3. Hog plasmaglukosvariabilitet

Elva mottagningar angav att de ar restriktiva med anvand-
ningen av insulinpump pa grund av otillracklig finansie-
ring, bristande personalresurser, osdkerhet av virdet
kring pump, otillrdcklig kompetens eller erfarenhet, mot-
stand hos patienterna eller andra orsaker.

SAP

Trettionio mottagningar svarade att de anvande SAP, bara
en att de inte gjorde det. Tretton kliniker hade erfarenhet
av SAP for barn under ett ar, fyra kliniker hade anvint
SAP vid neonatal diabetes. Tjugosju mottagningar sva-
rade att de hade en rutin for patientutbildning vid nystart
med kontinuerlig glukosmétning i kombination med insu-
linpump. Géllande tid for patientutbildning dr 30—-60 min
vanligast, och man avser da sannolikt tiden for att starta
med kontinuerlig glukosmétning hos en patient som
redan har insulinpump (eftersom denna tid dr kortare 4n
den som géller patientutbildning vid start av insulinpump
ovan). Det ar skéterskan som ansvarar for utbildningen
som oftast gors individuellt, och cirka 20 procent gors av
en foretagsrepresentant. Uppfoljning sker av bade ldkare
och skéterska. Majoriteten (58 %) anger att utvarderingen
av resultaten for den kontinuerliga glukosmétningen tar
30-60 min. Nastan hélften (47 %) svarar att de inte &r
restriktiva med anvandningen av glukosmatning i kombi-
nation med insulinpump.
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De tre vanligaste indikationerna (alla dldersgrupper till-

sammans) var:

1. Aterkommande svéra hypoglykemier

2. Barn som tar >10-15 blodsockerprover per dag

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

Behandling med insulinpump och SAP dr sdledes en vil
etablerad behandlingsmetod vid mottagningar for barn-
och ungdomsdiabetes som bygger pa en positiv klinisk
erfarenhet av metoden. Den 6kande behandlingstillfreds-
stéllelsen som framkommer i studier &r sakerligen starkt
bidragande till detta. En av professionens indikationer for
pumpbehandling ar "mojligheter till forbattrad livskvalitet”
[12], vilket &r den vanligaste indikationen nar en insulin-
pump startas pa familjens eller tonaringens initiativ. For
sjukvarden dr mojligheten till forbattrad metabol kontroll
en mer vanlig indikation, framfér allt fér skolbarn och ton-
aringar. | bagge fallen anvands pump som en problemlo-
sare. Omkring 10 procent av de som startar med pump blir
inte nojda utan atergar till pennbehandling. Det ar darfor
en fordel att pumpen kan hyras under en initial prévotid.

Enkat till vuxenklinikerna

Nittiotva utskick av enkiten gjordes, men sex ansags inte
vara aktuella: den som besvarade enkiten arbetade inte
langre aktivt inom diabetesvarden (tre st), tva kliniker
hade stdngt samt en klinik som inte anvande insulinpum-
par.

Totalt inkom 67 svar pa insulinpumpdelen, vilket motsva-
rar en svarsfrekvens pa 78 procent. Motsvarande siffror
for SAP-delen 4r 72 svar och 84 procent. De som inte
besvarat enkidten ndr svarsdatum passerat fick en pamin-
nelse. Totalt skickades tva paminnelser ut. Svar erhélls
fran samtliga medicinska kliniker utom tretton stycken
som inte svarade pa nagon av delarna. Utdver dessa
saknas ocksa svar for insulinpumpdelen fran sex kliniker.

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

Insulinpump

Enkéten besvarades av sextioatta kliniker. Av dessa angav
femtioatta kliniker (85 %) att de anvander insulinpump
vid typ 1-diabetes, 21 av dessa dven vid typ 2-diabetes.
Det finns ett stort antal indikationer for anvandningen av
insulinpump men vanligast dr att man inte uppnatt HbA -
malet utan hypoglykemier eller ett svangande blodglukos
men dven bekvamlighet, flexibilitet eller patientens 6ns-
kemal oavsett om HbA.-malet har uppnatts ar vanligt.

Rutiner for patientutbildning vid pumpstart rapportera-
des fran femtiotva kliniker (90 % av klinikerna med insulin-
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pump) och den ges framfor allt av diabetessjukskoterska
(66 %). Daremot dr lakare delaktiga i patientutbildningen
endast pa atta stillen, vilket dr anmarkningsvart lagt,
medan foéretagsrepresentant medverkar pa hela 26 kli-
niker (45 %). Foretagsrepresentanternas roll och delta-
gande i patientutbildningen bor diskuteras. Pa hilften av
klinikerna sker patientutbildningen i grupp.

Uppféljningen efter pumpstart utgérs oftast av telefon-
eller mejlkontakt (69 %) och da oftast inom en vecka (38
procent). Start av insulinpump innebdr oftast ett extra
mottagningsbesok (86 %) och pa de flesta stillena inom
fyra veckor (74 %).

SAP

Enkéaten besvarades av sjuttiotva kliniker. Av dessa angav
sextiofyra kliniker (89 %) att de anvander kontinuerlig
glukosmitning i kombination med insulinpump. Pa de
flesta klinikerna handlar det om fa patienter, vanligast ar
0-5 patienter. Indikationen for SAP pa de flesta kliniker
ar aterkommande svara hypoglykemier (52 kliniker eller
81 procent av de som anvander SAP) medan 41 kliniker
(64 %) tilliampar indikationen forhojt HbA .. Den HbA-
niva som angavs varierar stort, mellan >63 och >100
mmol/mol. Dirutéver angavs ett mycket stort antal olika
indikationer.

De flesta kliniker har rutiner for patientutbildning vid start
av SAP men vid 13 kliniker (20 %) saknas sadana rutiner.
Patientutbildningen ges i de flesta fall av diabetessjuksko-
terska eller sjukskéterska (61 %) och foretagsrepresen-
tant dr mindre vanligt an for insulinpump (17 %). For SAP
ges patientutbildning i huvudsak individuellt (69 procent).

Uppféljningen efter start av kontinuerlig glukosmitning
i kombination med insulinpump utgérs i de flesta fall
av extra mottagningsbesok (89 %) och oftast inom fyra
veckor (43 kliniker). Vid 28 kliniker (44 %) sker dven upp-
foljning via telefon eller mejl, vanligen inom tva veckor.

Specialistmodrahilsovarden

Den andra enkdten védnde sig till ansvariga 6verldkare
i specialistmodrahdlsovarden. Enkaten skickades till 39
personer, vilket var samtliga medlemmar i Sveriges Mod-
rahdlsovardséverlikare (MOL). En person arbetade inte
langre inom specialistm&dravarden och utgick darfor.

Resultat

Totalt inkom sexton svar, vilket innebéar en svarsfrekvens
pa 42 procent. De som inte besvarat enkdten nir svars-
datum passerat fick en paminnelse och totalt tre pamin-
nelser skickades ut. Svar erhélls fran verksamma i 11 av
20 landsting/regioner i Sverige. Svarsfrekvensen ar lag
och vi har darfér valt att inte ndrmare kommentera de
svar som erhallits. Dessa finns redovisade i Bilaga 5. Den
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laga svarsfrekvensen kan vara ett resultat av att organi-
sationen av varden av gravida med diabetes ser olika ut
over landet. Pa vissa kliniker halls gemensam mottag-
ning dar obstetriker och barnmorska fran kvinnokliniken,
diabetolog och diabetessjukskoterska deltar. Pa andra
stdllen ansvarar diabetologen helt for diabetesvarden och
obstetrikern héller enbart i graviditetsrelaterade fragor.
Pa vissa kliniker dr det enbart en diabetesintresserad
obstetriker som tar hand om patienten och den diabe-
tolog som normalt ansvarar for patienten ar frankopplad
varden under graviditet. Dessa skillnader i organisation
kan innebdra att var praxisundersékning inte natt ut till
samtliga personer som ar involverade och ansvariga for
vérden av gravida diabetiker.

Identifierade kunskapsluckor

Diabetes ar en sjukdom som kraver en stor insats av
patienten dygnet runt pa ett helt annat satt 4n de flesta
sjukdomar. Diabetesbehandling ar darfor svarare att
utvdrdera 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 férklara de manga kunskapluckorna pa
omradet.

Barn under ett ar

For barn under ett ars dlder saknas vetenskapligt under-
lag for bedomning av effekten av insulinbehandling med
insulinpump, med och utan kontinuerlig glukosmétning,
i jdamforelse med intensiv injektionsbehandling. Hos ett
nyfétt barn med neonatal diabetes (6vergdende eller
bestaende) kan man med hjdlp av insulinpump adminis-
trera en kontinuerlig niva av mycket sma mangder insulin
och snabbt férdndra doserna vid behov. Med intensiv
injektionsbehandling ar det svart att ge sa sma mangder,
och en for stor dos langtidsverkande insulin kan innebéra
hypoglykemirisk under flera timmar. Med intensiv injek-
tionsbehandling utsatts barnet for fler stick som kan vara
smdrtsamma. Pa de flesta barnkliniker i landet och inter-
nationellt 4r det numera praxis att anvdnda insulinpump
vid behandling av neonatal diabetes. Neonatal diabetes
ar ovanligt (cirka 1 per 500 000 nyfédda). Mot denna
bakgrund kan det medfora ett etiskt dilemma att genom-
féra randomiserade undersékningar av behandling med
insulinpump respektive intensiv injektionsbehandling hos
denna patientgrupp. Eftersom neonataldiabetes 4r ovan-
ligt kan det ocksa vara svart att genomfora en tillrackligt
stor studie.

Aven vid diabetes hos nigot &ldre spadbarn under ett &r
dr det lattare att dosera insulin via pump dn injektioner da
mycket sma doser krdvs. Dessa sma barn dr ocksa kéns-
liga for bade hypo- och hyperglykemier och med hjilp av
pump kan man snabbt dndra dosen vid sjunkande eller sti-




gande blodglukos. Ibland &r det svart att veta i forvag hur
mycket ett litet barn kommer att dta, men med en pump
kan man dosera litet i taget utan att behova sticka barnet
flera ganger. Aven hos denna patientgrupp 4r det praxis
pa manga stdllen att anvdnda pump direkt fran debuten.
Dessa faktorer kan gora det etiskt svart att genomfora
randomiserade studier. Observationsstudier skulle kunna
genomforas eftersom vissa av dessa smabarn behandlas
med intensiv injektionsbehandling pa en del stéllen i
landet.

Forskolebarn och idldre barn

En hel del studier som identifierats for barn fick uteslutas
eftersom kontrollgruppen inte hade intensiv injektions-
behandling eller analoginsulin. Det saknas alltsa studier
i denna aldersgrupp dér kontrollgruppen har intensiv
injektionsbehandling med analoginsulin som maltidsinsu-
lin. Det saknas ocksa studier pa LGS-funktionen vid SAP
for barn i alla aldrar.

Stickréddsla dr inte ovanligt hos forskolebarn och barn i
lagstadiet [69] vilket kan forsvara randomiserade studier
for denna aldersgrupp. Det skulle dock kunna goras
observationstudier genom att jamféra behandling med
pump mot injektionsbehandling med injektionshjalpme-
del (Insuflon eller iPort) [70], som kan vara ett alternativ
till pump nér stickradsla ar det storsta problemet.

Vuxna

For vuxna saknas vetenskapligt underlag fér bedémning
av effekten av behandling med insulinpump, med eller
utan kontinuerlig glukosmétning, pa dédlighet och sjuk-
lighet (diabetiska senkomplikationer och hjartkarlsjuk-
dom). Det starka sambandet mellan HbA4. och diabetes-
komplikationer pa lang sikt innebdr dock att HbA &r ett
sarskilt viktigt surrogatmatt for komplikationsutveckling
[71,72]. Men dven med surrogateffektmatt som HbAq,
och andra glukosvariabler, behovs langsiktiga studier for
att vardera effekten av insulinpump med eller utan konti-
nuerlig glukosmétning.

Studier som utvirderar effekten av insulinpumpsbe-
handling pa patientens livskvalitet och behandlingstill-
fredstéllelse bor genomforas. Det dr av betydelse att i
framtida studier anvdnda bade generiska och sjukdoms-
specifika enkéter for att kunna méta alla mojliga effekter
av behandlingen.

En allvarlig komplikation vid diabetes dr om patienten
forlorar varningssymptom vid hypoglykemi (sa kallad una-
wareness) eftersom risken for allvarlig hypoglykemi da
okar. Huruvida insulinpump med eller utan kontinuerlig
glukosmatning kan minska forekomsten eller konsekven-
serna av forlusten av varningssymptom &r inte klart.
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Andelen éldre i befolkningen 6kar och patienter med dia-
betes lever langre. Kraven pa optimal diabetesbehandling
skiljer sig mellan yngre och édldre bland annat darfor att
riskerna for akuta och langsiktiga komplikationer maste
vdrderas olika. Behoven for att uppna god livskvalitet kan
ocksa vara olika eftersom anpassning till arbetsliv, flexi-
bilitet och intresset fér anviandning av ny teknologi skiljer
sig at. Vardet av insulinpump med eller utan kontinuerlig
glukosmatning bland éldre dr oklart. Det saknas ocksa
studier pa LGS-funktionen vid SAP fér vuxna.

Gravida

Det saknas studier pa kvinnor med diabetes som planerar
att bli gravida. Vad géller gravida kvinnor ar det veten-
skapliga underlaget otillrackligt. Det saknas vélgjorda,
randomiserade kliniska studier av tillrdcklig kvalitet och
storlek och det behovs ytterligare randomiserade under-
sokningar ddr behandling med insulinpump, med och
utan kontinuerlig glukosmétning, jamférs med intensiv
injektionsbehandling under graviditet. Man maste dock
vara medveten om att denna typ av undersékningar dr
kravande for deltagarna vilket kan leda till ett snedvridet
urval av inkluderade patienter och att resultaten darfor
kanske inte dr representativa for hela populationen av gra-
vida med diabetes. Otillfredsstdllande metabol kontroll
infor eller i tidig graviditet kan utgéra en indikation for att
prova behandling med insulinpump i stallet for intensiv
injektionsbehandling. En eventuell &verrepresentation
av svarbehandlade patienter i insulinpumpsgruppen kan
medfora tolkningssvarigheter i vetenskapliga studier dar
effekten av insulinpump och intensiv injektionsbehand-
ling ska utvdrderas. Ett annat problem med jamférande
studier av insulinpump och intensiv injektionsbehandling
dr ofta antalet patienter, dvs studiens power ar otillrdcklig
for att pavisa statistiska skillnader i risk for ovanliga utfall
som t ex allvarlig fostermissbildning.

Héalsoekonomi

Det saknas relevanta studier som undersokt kostnadsef-
fektiviteten av insulinpumpsbehandling och SAP vid bade
typ 1- och typ 2-diabetes och for samtliga populationer
som utvdrderats i denna rapport. For att berdkna om
insulinpumpsbehandling och SAP &r kostnadseffektiva
metoder vore det dérfor vardefullt att genomféra en upp-
daterad modellstudie som jamfor kostnader och effekter
av insulinpumpsbehandling och SAP med injektionsbe-
handling och mitning med teststickor baserat pa effekten
pa HbA . som presenterats i denna rapport.

Pagaende studier

En sokning i den amerikanska databasen over paga-
ende medicinska studier, ClinicalTrials.gov (2013-04-16)
pa 'CSIl', 'SAP' och 'CGM' gav 120 tréffar. Studierna i
sokningen filtrerades pa "open trials". Studier med "un-

A

27



A

28

known status” togs inte med. Studier som saknar kon-
trollgrupp eller fallstudier sorterades bort. Fyra studier
uppfyllde vért PICO for insulinpumpar. Av dessa ska en
utvardera effekten av insulinpumpar jamfért med inten-
siv injektionsbehandling hos barn i dldern 6-16 ar med
typ 1-diabetes (NCT01338922). Tva av studierna ska
utvdrdera effekten av insulinpump hos vuxna med typ
1-diabetes (NCT01616784, NCT01454700) och en vid
typ 2-diabetes (NCTO01182493). Utdver insulinpumps-
studierna hittades en studie som ska utvadrdera effekten
av closed loop-system hos barn i dldern 3-14 ar med typ
1-diabetes (NCT01823347).
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* Antalet abstrakt inkluderar bade insulinpumpsbehandling,
kontinuerlig glukosmatning och SAP. Antalet bestéllda full-
textartiklar inkluderar endast insulinpumpsbehandling i detta
soktrad.

b<1 = Barn under ett 4r; b = Barn; g = Gravida, v = Vuxna

Litteratursokningen fér studier pd vuxna var en uppdatering av
Yeh et al:s [3] litteraturs6kning, dvs fran januari 2012 till novem-
ber 2012.

Figur 2.1 Flodesschema o6ver litteraturgranskning
och urval av studier for insulinpumpsbehandling.
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Metod for den systematiska
litteraturgenomgangen

Litteratursokning

Litteratursokningen har utférts i databaserna PubMed,
Cochrane Library, CINAHL och PsycINFO t o m november
2012. For en mer detaljerad beskrivning av vilka sék-
termer och begrdnsningar som anvénts, se Bilaga 6 pa
www.sbu.se/201303. Férutom sokningar i databaser har
referenslistor i relevanta arbeten granskats.

| enlighet med SBU:s metodik granskades abstraktlis-
torna, som genererades vid databassokningen i detta pro-
jekt av de sakkunniga oberoende av varandra. De studier
som minst en av de sakkunniga bedémde som relevanta
for fragestallningarna bestalldes i fulltext. De studier som
vid granskning i fulltext inte visade sig uppfylla inklusions-
kriterierna exkluderades (Figur 2.1 och 2.2 samt Bilaga 8
pd www.sbu.se/201303).
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Antalet abstrakt inkluderar bade insulinpumpsbehandling,
kontinuerlig glukosmétning och SAP. Antalet bestéllda full-
textartiklar inkluderar endast SAP i detta s6ktrad.

b<1 = Barn under ett ar; b = Barn; g = Gravida; v = Vuxna

Figur 2.2 Flédesschema over litteraturgranskning
och urval av studier fér SAP.
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Figur 2.3 Flodesschema over litteraturgranskning
och urval av hilsoekonomiska studier for insulin-

pump.

* Antalet abstrakt inkluderar bade insulinpumpsbehandling,
kontinuerlig glukosmatning och SAP. Antalet bestallda full-
textartiklar inkluderar endast insulinpumpsbehandling i detta
soktrad.

Den systematiska litteratursokningen av hélsoekono-
miska studier identifierade 291 abstrakt. For insulinpump
bestilldes dtta av dessa i fulltext men alla exkluderades
pa grund av att de byggde pa for gamla kliniska data.
For SAP bestalldes fem studier i fulltext. Av dessa inklu-
derades en studie och den bedémdes ha hég kvalitet
(Figur 2.3 och 2.4).

Systematiska oversikter

| denna rapport dr det vetenskapliga underlaget fér vuxna
med diabetes baserat pa tidigare publicerade systema-
tiska dversikter. Vi har arbetat enligt de steg som beskrivs
av Whitlock et al 2008 [73]. | huvuddrag innebér arbets-
sattet att publicerade 6versikter identifieras genom nor-
malt litteratursokningsférfarande. | forsta hand bedéms
om oOversikterna dr relevanta for fragestdllningen. Déref-
ter vdrderas kvaliteten med hjélp av en validerad mall for
kvalitetsbedomning av systematiska oversikter [74]. For
att ytterligare sakerstilla kvaliteten utférs kvalitetsbe-
démningar (stickprovskontroller) av enskilda primérstu-
dier som ingdr i de utvalda 6versikterna. Om det for fra-
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Figur 2.4 Flédesschema 6ver litteraturgranskning
och urval av hilsoekonomiska studier for SAP.
*  Antalet abstrakt inkluderar bade insulinpumpsbehandling,

kontinuerlig glukosmatning och SAP. Antalet bestéllda full-
textartiklar inkluderar endast SAP i detta s6ktrad.

gestillningarna finns relevanta dversikter av hog kvalitet
bestims om den senast publicerade ska anvdandas och om
fler an en 6versikt behdver beaktas for att besvara varje
enskild fraga. | denna rapport har 6versikter av hog kva-
litet anvints. Efter att de olika systematiska 6versikterna
har identifierats har primarstudier inom omradet, som
publicerats efter den systematiska dversikten, identifie-
rats och presenterats.

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 stod for bedémningen
anvindes en granskningsmall fér bedémning av RCT- och
CCT-studier (Bilaga 7 pa www.sbu.se/201303). Studi-
erna graderades med matten hog, medelhog eller lig
studiekvalitet. Data fran studierna infordes i en tabell
tillsammans med bedémd studiekvalitet samt eventuella
kommentarer. Enbart studier som uppnatt minst medel-
hog studiekvalitet har tabellerats.



http://www.sbu.se/2013XX

A

30

Minimikrav for medelhog studiekvalitet hos en RCT var:

1. att bortfallet var ldgre dn 20 procent

2. att uppfoljningstiden var sex manader eller lingre

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

4. att detinte fanns nagra skillnader mellan grupperna vid
studiens start med avseende pa kianda forvaxlingsfak-
torer (confounders®), alternativt att hinsyn tagits till
eventuella skillnader i analysen

For hog studiekvalitet hos en CCT kravdes dessutom:

1. att adekvat randomiseringsmetod var angiven

2. att bortfallet var ldgre dn 10 procent

3. att uppfoljningstiden var 12 manader eller lingre

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

grupp

Minimikrav for medelhdg studiekvalitet hos en CCT var:

1. att bortfallet var lagre dn 20 procent

2. att uppféljningstiden var sex manader eller lingre

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

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 sdtt som minimerar
risken for systematiska fel (bias)

For hog studiekvalitet hos en CCT kravdes dessutom:

1. att bortfallet var lagre dn 10 procent

2. att uppféljningstiden var 12 manader eller lingre

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

4. att det inte finns nagon kliniskt relevant skillnad i bas-
data mellan grupperna

5. att det fanns tillrdcklig statistisk styrka, alltsa signifikant
positiva data eller power-analys (=80 % power, 0,05
signifikans)

Bedomning av studiekvalitet hos
systematiska oversikter

Vid kvalitetsbeddmning av systematiska 6versikter anvéan-
des den internationella granskningsmallen AMSTAR [74].

Bedomning av studiekvalitet hos
hadlsoekonomiska studier

Vid kvalitetsbedémningen av de hélsoekonomiska studi-
erna anvandes SBU:s granskningsmallar fér halsoekono-
miska modellstudier (Bilaga 9) [75].

Evidensgradering
Evidensstyrkan dr en bedémning av hur starkt det sam-
manlagda vetenskapliga underlaget dr for att besvara
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en viss friga pa ett tillforlitligt satt. SBU tillimpar det
internationellt utarbetade evidensgraderingssystemet
GRADE. For varje effektmatt utgar man i den samman-
lagda beddmningen fran studiernas design. Darefter kan
evidensstyrkan paverkas av forekomsten av férsvagande
eller forstarkande faktorer (paverkansfaktorer), dvs stu-
diekvalitet, samstammighet, dverforbarhet, effektstorlek,
precision i data, risk for publikationsbias och andra aspek-
ter, t ex dos—responssamband.

Evidensstyrkan graderas i fyra nivaer:

» Starkt vetenskapligt underlag (@®®®). 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
bedomning av paverkansfaktorer bedéms ha mattligt
starkt vetenskapligt stod.

* Begrédnsat vetenskapligt underlag (®®0OO). Byg-
ger pa studier av god kvalitet som vid en samlad be-
domning av paverkansfaktorer har begrinsat veten-
skapligt stod.

» Otillrackligt vetenskapligt underlag (@OOO). Nar
vetenskapligt underlag saknas, tillgdngliga studier har
lag kvalitet eller nédr studier av likartad kvalitet visar
motsdgande resultat, anges det vetenskapliga under-
laget som otillrdckligt.

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

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

Diskussion

Insulinpumpar har funnits i klinisk praxis i Sverige i
omkring 30 &r och anviands i stor omfattning (cirka 10 000
patienter i Sverige, varav 3 000 barn och ungdomar).
Insulinpumpar sétts in nér injektionsterapi inte uppfyl-
ler patientens individuella behandlingsmal och anvands
pa alla Sveriges barnkliniker och de flesta vuxenkliniker.
Trots tillkomsten av nya alternativ vid injektionsterapi,
sasom langverkande insulinanaloger, kvarstar behovet
att pa kliniska indikationer anvdnda insulinpump som
behandlingsalternativ.

Det finns en stor brist pa kunskap om effekten av behand-
ling med insulinpump med eller utan samtidig kontinuerlig
glukosmétning (SAP) jamfort med intensiv insulinbehand-




ling med injektioner och teststickor. Vid den systematiska
genomgangen identifierades 21 originalstudier och en
systematisk 6versikt om behandling med insulinpump
eller SAP vid diabetes. Av dessa bedémdes atta ha med-
elhog eller hog kvalitet. Att inte fler studier bedémdes
ha tillrackligt hog kvalitet beror huvudsakligen pa att de
inte uppfyllde de uppsatta kvalitetskraven. Framfor allt
hade studierna for hogt bortfall, for kort uppféljningstid
eller for fa deltagare. Rapporten visar pa ett flertal kun-
skapsluckor for alla patientgrupper med diabetes som bor
atgdrdas med ny forskning av hog kvalitet. Detta galler
framfor allt smabarn och kvinnor infor och vid graviditet.

Barn

Omkring 7 000 barn och ungdomar upp till 18 érs alder
har diabetes i Sverige. Majoriteten har typ 1-diabetes och
cirka hilften behandlas med insulinpump. Bristande glu-
koskontroll med injektionsbehandling 4r den huvudsak-
liga indikationen hos skolbarn och tonaringar, medan sma
barn oftare far pump redan fran diabetesdebuten. Barn
utgor en sdrskild patientgrupp da de ofta kan ha mycket
sviangande blodglukosvérden, svarigheter att adminis-
trera och reglera sma doser insulin eller ha stickradsla.
Eftersom insulinpump och SAP anvands i sa stor utstrack-
ning bland barn och ungdomar med diabetes, ar det
angeldget att utvardera den kliniska effekten av dessa.

For barn med neonatal diabetes saknas studier som
jamfor insulinpump, med eller utan kontinuerlig glukos-
matning, med intensiv injektionsbehandling. Neonatal
diabetes ar ovanligt (cirka 1 per 500 000 nyfédda), och
flera barnkliniker i landet har anvant insulinpump vid dia-
betes hos barn under sex veckors alder. P4 grund av den
laga incidensen och att praxis redan dr insulinpump kan
det vara svart att genomféra randomiserade studier. Ett
antal fallstudier finns dock som tyder pa att insulinpump
ar en effektiv och sdker behandlingsmetod for dessa barn
[8,9,76-78].

Alla studier som berorde forskolebarn exkluderades, de
flesta pa grund av att behandlingen i kontrollgruppen inte
uppfyllde véra kriterier, eftersom patienterna i kontroll-
gruppen fick icke-analogt maltidsinsulin eller anviande
tvddosbehandling. | Sverige anvdnds huvudsakligen fler-
dosbehandling med analoginsulin till barn och ungdomar.

For skolbarn och tonaringar uppfyllde endast fem studier
inklusionskriterierna for insulinpumpsbehandling [36,37]
och SAP [4,5,38]. Aven hir fick en hel del studier exklu-
deras pa grund av att kontrollgruppen inte hade analogt
maltidsinsulin. En del studier hade for kort uppféljnings-
tid, dvs under sex manader.

Tva studier visade en dkad behandlingstillfredsstéllelse
med insulinpump fran barnens perspektiv men da detta
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var matt med olika matinstrument kunde inte studier-
nas resultat jamforas [36,37]. En studie som anvinde
SAP visade att behandlingstillfredsstéllelsen var betydligt
hégre hos barn med pump, dn vid injektionsbehandling
och teststickor, savél fran barnens som fran foraldrarnas
perspektiv [4]. Det gar dock inte att avgdra om den ckade
behandlingstillfredsstallelsen beror pa insulinpumpen
eller pa den kontinuerliga matningen, eller pa kombinatio-
nen av dem bada.

Néra hélften av barnen och ungdomarna i Sverige med
diabetes anvidnder insulinpump och de flesta fortsatter
med behandlingen, vilket tyder pa att de ser fordelar
med den framfor intensiv injektionsbehandling. En del
av dessa ungdomar har haft insulinpump sedan de var
sma och har svart att tdnka sig en annan behandling.
En nyligen publicerad studie visar att behandlingstill-
fredsstéllelsen var hogre med SAP jamfort med intensiv
injektionsbehandling. Barnen angav framfor allt ckad
bekvamlighet, medan forédldrar angav minskad paverkan
pa dagliga aktiviteter och 6kad effektivitet av behand-
lingen (uppna stabil blodglukoskontroll, undvika att séka
vard akut pa grund av ursparad blodglukoskontroll och
undvika viktokning) [79].

Risk for ketonbildning och ketoacidos kan uppsta vid
avbrott i insulintillférseln da insulindepan dr mindre vid
anvindning av insulinpump eftersom inget langverkande
insulin anvénds. | studierna pa insulinpump férekom inga
ketoacidoser i nagon av grupperna under studietiden pa
ett till tva ar [36,37]. Barn med nyupptickt diabetes har
ofta en viss insulinproduktion kvar, vilket gor att risken for
ketoacidoser och svara hypoglykemier dr mindre. Risken
for ketoacidos i randomiserade studier tycks dock vara
lagre dn i den kliniska verkligheten som beskrivs i longi-
tudinella studier utan kontrollgrupp [24]. En uppfdljning
under tva ar av samtliga episoder av ketoacidos hos barn
och ungdomar visade pa en ungefir fordubblad risk for
ketoacidos med insulinpumpanvindning [80]. Det 4r dar-
for mycket viktigt att familjen och diabetesteamet ar extra
vaksamma eftersom alla sddana episoder gar att undvika
med korrekt hantering av pumpen.

Tva studier som inkluderades i var oversikt visade att
barn med insulinpump hade en marginell eller likvardig
sankning av HbAq. som barn med intensiv injektionsbe-
handling. En nyligen publicerad stor australiensisk studie
[81] jamforde 345 barn med pumpbehandling med lika
manga barn som fick injektionsbehandling. Under sju
ars uppfoljning var medelskillnaden i HbAq. mellan grup-
perna 0,6 procent till pumpens fordel. Studien visade en
minskning av svara hypoglykemier i pumpgruppen men
en okning i kontrollgruppen. Ketoacidos var oférandrat
i pumpgruppen jamfort med en 6kning i injektionsgrup-
pen. Studien 4r dock inte relevant i denna rapport efter-
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som man delvis jamfér med patienter som inte hade injek-
tionsbehandling i flerdos (utan i tvados) och som anvinde
icke-analogt insulin. Vad géller SAP inkluderades en stu-
die som visade en sankning av HbA i storleksordningen
0,5-0,7 procentenheter.

For resterande effektmatt dr det vetenskapliga underlaget
otillrackligt for att bedéma om insulinpump och/eller SAP
ar bittre, sdmre eller likvardig med sedvanlig intensiv
injektionsbehandling. Fler studier behdvs for att klargora
detta.

Sammanfattningsvis s dr insulinpumpsbehandling en val
etablerad metod och anvidnds idag av nistan hilften av
alla barn och ungdomar med diabetes i Sverige. Studier
har tydligt visat pa en 6kad behandlingstillfredsstéllelse,
vilket styrks av att det endast &r cirka tio procent av bar-
nen som slutar med insulinpumpsbehandling [66,82,83].

Vuxna

| Sverige har ungefar 7 000 vuxna med diabetes insu-
linpumpsbehandling, varav de flesta har typ 1-diabetes
[18-20]. | dag anvédnds insulinpumpar framfor allt som ett
behandlingsalternativ nir injektionsterapi inte uppfyller
behandlingsmalen. Insulinbehovet varierar kraftigt bade
mellan olika patienter och hos en och samma patient fran
dag till dag. Férutom ouppfyllda behandlingsmal dr dven
patientens onskemal, ékad flexibilitet och bekvamlighet
vanliga indikationer for att sitta in insulinpumpsbehand-

ling.

Vanliga indikationer for insulinpump &r enligt var praxis-
undersokning livskvalitet och behandlingstillfredsstallelse.
Bada dessa utfallsmatt ar samtidigt viktiga kunskapsluckor,
vilket forstarker behovet av forskning av god kvalitet som
kan fylla luckorna. Det finns ocksa subgrupper av patien-
ter med diabetes som behéver studeras avseende effekt
och nytta av insulinpump. Till dessa hér patienter med
bristfalliga varningssymptom vid diabetes (sd kallad "un-
awareness”) samt dldre personer med diabetes.

Praxisenkiten visade att ungefar lika stor andel av klini-
kerna som anvédnder insulinpumpsbehandling anviander
den i kombination med kontinuerlig glukosmétning (dvs
SAP), men pa de flesta stéllen till ett begrdnsat antal
patienter. Indikationen for SAP &r i de flesta fall tydligt
associerad till glukoskontrollen, dvs aterkommande svar
hypoglykemi och forhojt HbA;..

Denna rapports utvdrdering av insulinpumpsbehandling
baseras pa en systematisk dversikt [3]. Den visade att det
inte finns ndgon skillnad i risk for svara hypoglykemier
mellan insulinpump och intensiv injektionsbehandling
vid typ 1- eller typ 2-diabetes. | dversikten bedémdes
evidensstyrkan vara lag och studieperioden var tdmligen
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kort (4—6 manader for typ 1-diabetes). Det vetenskapliga
underlaget var otillrackligt for livskvalitet och behand-
lingstillfredsstéllelse. For ovriga effektmatt (risk for sen-
komplikationer, dédlighet och ketoacidos) saknas studier
helt. Saval svar hypoglykemi som ketoacidos férekommer
emellertid i sa lag frekvens att man inte kan forvanta sig
att nagon skillnad ska kunna pavisas under sa pass korta
studier. Nar det galler risk for senkomplikationer och
dodlighet skulle det ocksa kravas betydligt lingre studier
for att en skillnad skulle kunna pavisas. Den viktigaste
studien som visat att intensiv insulinbehandling med
sdankt HbAq. reducerar risken for senkomplikationer &r
DCCT-studien som publicerades 1993 [84]. Den pégick
i nio ar och medeluppféljningen var 6,5 ar. For intensiv-
behandling kunde man i DCCT-studien anvdnda saval
intensiv injektionsbehandling som insulinpump men en
stor andel anvdnde insulinpump under hela eller delar av
studien (42 procent av de intensivt behandlade i slutet
av studien) for att uppna tillracklig glukoskontroll. HbAq
var signifikant lagre (0,27 procent) for pumpanvindarna,
men eftersom behandlingsformen inte var randomiserad
dar det svart att dra nagra sdkra slutsatser om skillnaden i
effekt av insulinpump eller intensiv injektionsbehandling
fran denna studie [85].

HbA,. intar en sirstéllning bland surrogatvariablerna
genom sin tydliga association till diabeteskomplikationer,
savdl mikro- som makrovaskuldra och graviditetskom-
plikationer. Forskning visar ocksa att sankning av HbAq¢
minskar risken for mikrovaskuldra komplikationer medan
effekten av enbart HbAq.-sdnkning pa makrovaskuldra
komplikationer inte adr sdkerstdlld. For makrovaskuldra
komplikationer har ddremot forbattring av diabeteskon-
trollen och samtidig behandling av andra kardiovaskuldra
riskfaktorer (hyperlipidemi®, hégt blodtryck och rékning)
visat sig leda till kraftig riskreducering [86,87]. Metaana-
lysen i den systematiska versikten [3] visade en HbA -
siankning pa 0,30 procentenheter till fordel for insulin-
pump vid typ 1-diabetes, en effektstorlek som anses ha
klinisk relevans. Evidensstyrkan bedémdes som ldg och
hadr maste dven studiernas korta langd beaktas. Vid typ
2-diabetes sags ingen effekt i HbAq¢ vid insulinpumpsbe-
handling i jamférelse med injektionsbehandling.

Vad giller behandling med SAP vid typ 1-diabetes inklu-
derades fyra studier [4-6,43]. Genomgdngen av studierna
visade att behandlingstillfredsstéllelsen var hogre med
SAP jamfort med injektionsbehandling och teststickor.
Vad giller risk for svar hypoglykemi fanns ingen skillnad
mellan behandling med SAP eller sedvanlig behandling.
For ovriga effektmatt’® dr det vetenskapliga underlaget
otillrackligt. Det behovs darfor fler studier med lang

9 Férhéjda eller onormala nivaer av lipider i blodet.
10 Livskvalitet, ketoacidos, risk for senkomplikationer och dédlighet.




uppfoljningstid och fér senkomplikationer blir HbAq ett
viktigt surrogatmatt.

Tva av de inkluderade studierna som jamférde SAP med
injektionsbehandling visade en signifikant battre HbA -
sdankning med 0,6—1,2 procentenheter [5,6]. Resultaten
ar samstdmmiga och effektens storlek dr ocksa kliniskt
signifikant. For SAP-behandling vid typ 2-diabetes hos
vuxna saknas studier helt.

Gravida

Hyperglykemi infér och under graviditet dr en vilkand
riskfaktor for komplikationer hos bade mor och barn. Av
den anledningen &r det viktigt att minimera graviditets-
relaterade komplikationer hos kvinnor med diabetes och
deras védntade barn genom att férsoka normalisera blod-
glukosnivaerna infor och under graviditeten. | nuldget ar
det vetenskapliga underlaget otillrackligt for att bedéma
effekten av insulinpump jamfort med injektionsbehand-
ling pa gruppniva. Det finns endast ett fatal publicerade
studier pa behandling med insulinpump under gravidi-
teten vid typ 1-diabetes och ingen infor graviditet. Det
saknas helt studier pa SAP infor eller under graviditet.
Endast en studie pa insulinpumpsbehandling uppfyllde
medelhog kvalitet enligt vara kriterier. Ytterligare tre
studier inkluderades men kvaliteten bedémdes som lag.
Resultatet av studien av medelhdg kvalitet [39] visade
ingen skillnad mellan insulinpump och intensiv injektions-
behandling for utfallsmatt™ pa bade moder, foster och
barnet. Data pa 6vriga utfallsmatt saknades, sasom livs-
kvalitet, behandlingstillfredsstallese, havandeskapsfor-
giftning och foérlossningsskador. | praxisundersékningen
tillfragades 38 klinker med ansvar for behandlingen av
gravida kvinnor med diabetes. Endast 42 procent av
klinikerna valde att delta i praxisundersékningen och
resultaten som redovisas i Bilaga 5 maste darfor bedomas
med forsiktighet. Merparten av klinikerna som svarade pa
enkéten anvande insulinpump rutinmassigt under gravidi-
tet och utan restriktioner.

Da det dr individuellt vilken behandling som ldmpar sig
bast 4r det viktigt att gora en enskild bedémning fran fall
till fall. Samtidigt dr det av storsta vikt att diabetesteam
kring den gravida kvinnan dr vél bekanta med risken
for ketoacidos vid insulinpumpsbehandling, en risk som
ar sarskilt uttalad hos gravida kvinnor, med potentiellt
mycket allvarliga konsekvenser for mor och barn. Vidare
dr det angeldget att ytterligare studier genomfors for
utvérdering av metodernas respektive effekt pa risken for
negativt graviditetsutfall. Har maste dock svarigheterna
med att genomféra saval RCT som kohortstudier beaktas;

11 Allvarlig maternell hypoglykemi, ketoacidos, kejsarsnittsfrekvens,
fortidsbord, fosterstorlek, allvarlig fostermissbildning, neonatal
hypoglykemi, neonatal andningsstorning, fetal och neonatal déd.
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som mojligheten att uppna tillrdcklig statistisk power och
potentiell dverrespresentation av sarskilt svarreglerade
diabetesfall i insulinpumpsgruppen (vid kohortstudier).

Insulinpumpar - ett viktigt alternativ

vid intensiv insulinbehandling

De flesta som erhdller insulinpump i Sverige har forst
behandlats med intensiv injektionsbehandling och praxis-
undersokningen visar tydligt att insulinpumpar anvands
som ett behandlingsalternativ ndr injektionsbehandlingen
inte uppnar tillracklig glukoskontroll eller behandlings-
tillfredsstéllelse. Detta ar en viktig skillnad jamfért med
anvandningen som rapporterats i vetenskapliga studier,
till vilka patienter frivilligt rekryteras utan att ovan angivna
problematik alltid finns. Resultaten fran studierna kan
darfor inte utan vidare appliceras pa det sitt som pum-
par anvands i Sverige idag. Studierna bor istéllet utgora
underlag for stallningstagande till en mer generell rekom-
mendation om pumpanvandning, inte enbart i problem-
situationer.

En stor klinisk fordel vid insulinpumpsbehandling &r att
man kan ladda ner data for tre manader bakat till en dator.
Sedan kan patienten tillsammans med vérdpersonal ga
igenom uppgifterna for att se och diskutera glomda
insulindoser, doser i forhallande till blodglukosniva (blod-
glukosdata kan ocksa laddas ned), typ av méltidsdos, om
kolhydratfaktorer stimmer, given totalmangd insulin per
dygn m m. Detta dr en mycket viktig del av pumpens
totalkoncept som ger anviandaren mgjlighet att sjélv se
detaljer och férandra moénster i sin diabetesbehandling.
Denna mojlighet saknas hos pennanvandaren dar patien-
ten inte kan fa nagon information om hur manga doser
som glémts eller missats.

Randomiserade studier har visat att insulinpump bidrar
till att minska HbA. med omkring 0,3 procent. Detta kan
tyckas vara en liten effekt, speciellt om denna viags mot
en 6kad behandlingskostnad pa 11 000 kronor per ar och
patient. Men om minskningen av HbA4 bibehdlls under
en langre tid kan detta leda till en minskad férekomst av
diabeteskomplikationer, vilket i sin tur leder till 6kad livs-
kvalitet och sparade hilso- och sjukvardsresurser. Exem-
pelvis har studier visat att om en minskning av HbAq. med
0,3 procent kvarstar i 10-12 ar sa behdver man endast
behandla 13 personer for att undvika ett fall av retinopati
(6gonskador) [88]. Det sé kallade metabola minnet™ visar
tydligt pa en mangarig kvarvarande effekt pa komplika-
tioner av en god diabetesbehandling redan tidigt efter

2. Med metabola minnet menas att en period pa flera 4&r med god
blodglukoskontroll har positiva effekter pa utvecklingen av dia-
beteskomplikationer 510 ar senare, dven om glukoskontrollen ar
sdmre under denna tid. Omvant ger ett par ars dalig glukoskontroll
med hogt HbA,. risk for komplikationer senare i livet dven om man
sdnker HbA;..
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debuten (EDIC-studien®) [71]. Forutom att diabeteskom-
plikationer som t ex njurskador samt hjart- och karlsjuk-
domar som paverkar patienternas livskvalitet och 6verlev-
nad, finns det dven stora resurser att spara om dessa kan
undvikas. Det ar darfor ytterst vasentligt att alla personer
med diabetes far en optimal behandling redan fran dia-
betesdebuten. Det dr ocksa angeldget att de kan vilja en
behandling som ger en sa god tillfredstillelse som majligt
for att undvika det som har kallats "diabetes burnout”,
vilket innebdr att patienten helt tappar motivationen till
egenvard, dvs en form av utbrandhet [89].

Vad géller barn innebdr diabetes alltid en stor omstallning
for hela familjen. Behandlingen av diabetes skiljer sig fran
andra kroniska sjukdomar och kraver mycket av bade
patient och de anhoriga da det krdvs att blodglukosnivan
halls inom rimliga nivaer dygnet runt. Detta kraver en
betydande egeninsats. For fordldrar till yngre barn inne-
bar det att man dygnet runt tanker pa vad blodglukosni-
van dr just nu, om det dr pa vdg upp eller ner, eller om det
finns risk for en for lag eller for hog niva, (t ex tankar som:
"blir det Iagt 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 kon-
trollera blodglukosnivan?", "4r det sa manga hoga nivaer
nu att HbAlc blir hégre och risken for komplikationer
okar?", "kan personalen pa forskolan/skolan ta hand om
mitt barn?”, "tdnk om jag inte vaknar ndr klockan ringer
for att kolla blodglukosnivan").

Sammanfattningsvis dr det darfér angeldget att insulin-
pumpar fortsatter vara ett behandlingsalternativ med lika
tillgénglighet éver landet.

Efter omkring 30 ars anvdndning av insulinpumpar i Sve-
rige gar utvecklingen nu snabbt pa SAP-omradet genom
att pumpfunktionen i allt storre grad styrs via sensorn
mot bade lagre HbA . och sakrare glukoskontroll for att
undvika allvarliga hypoglykemier. Detta kan ske genom
att insulininfusionen automatiskt stings av innan hypo-
glykemi intraffar (sa kallad LGS-pumpar). Malet &r en
sa kallad "closed-loop” dér styrningen av basalinsulinet
sker helt utifran védrden fran den kontinuerliga glukos-
matningen, utan patientens medverkan, men det ser ut
som om patienten dven fortsittningsvis maste ge en del
av maltidsdosen manuellt fore maltiderna. Om man pa
sa satt kan forbattra HbAq. och minska risken for hypo-
glykemi skulle detta formodligen leda till forbattrad livs-
kvalitet och minskad risk for senkomplikationer. Praxis-
undersokningen visar ocksa att diabetesmottagningarna
i Sverige har forutsattningar att kunna ta del av den fort-

3 Epidemiology of Diabetes Interventions and Complications,
en observationsstudie fran 2010.

34 Insulinpumpar vid diabetes

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

satta utvecklingen genom den utbredda erfarenheten av
insulinpumpar och SAP.
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Inkluderade studier av medelhdg
och/eller hog kvalitet

Barn

Insulinpump
1. Skogsberg et al, 2008, Sverige [36]
2. Thrailkill et al, 2011, USA [37]

SAP

1. Bergenstal et al, 2010, USA [5]

2. Rubin et al, 2012, USA (STAR 3) [4]
3. Slover et al, 2012, USA [38]

Gravida

Insulinpump
1. Chico et al, 2010, Spanien [39]

Vuxna

Insulinpump
1. Yehetal, 2012, USA (systematisk litteraturoversikt) [3]

SAP

1. Bergenstal et al, 2010, USA och Kanada (STAR 3
studie) [5]

2. Buse et al, 2012, USA och Kanada (STAR 3 studie) [43]

3. Rubin et al, 2012, USA (STAR 3 studie) [4]

4. Hermanides et al, 2011, Europa [6]

Hilsoekonomiska studier

SAP
1. Kamble et al, 2007, USA [60]
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Inkluderade studier av lag kvalitet
Ytterligare 11 studier uppfyllde inklusionskriterierna men
beddémdes ha lag kvalitet och ligger darfor inte till grund
for de evidensgraderade resultaten och har inte tabel-
lerats.

Insulinpump

Barn

1. Alemzadeh et al, 2004, USA [90]
2. Doyle et al, 2004 [91]

3. Katz et al, 2012 [92]

4. Opipari-Arrigan et al, 2007 [93]
5. Wilson et al, 2005 [94]

Gravida

1. Bruttomesso et al, 2011 [42]
2. Volpe et al, 2010 [41]

3. Kernaghan et al, 2008 [40]

SAP

Barn
1. Raccah et al, 2009 [95]

Vuxna
1. Peterson et al, 2009 [96]
2. Peyrot et al, 2009 [97]
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Outcome results of included studies on insulin pump therapy
Children

Table 3.1 Characteristics and quality assessment of original studies for insulin pump therapy in children
and adolescents with type 1 diabetes.

Author Study design Participants Age (range; yrs) Study size
Year
Reference
Country
Skogsberg RCT, multicenter Male/female 7-17 Total n=72
etal 42/30
2008 Treatment period I:34
[36] 24 months Diabetes duration C:38
Sweden <3 weeks
Years performed Lost to follow-up (n, %)
5.5 years Ethnicity 12 months:
nr 1(MDI), 1.4%
24 months:
5 (all MDI), 6.9%

Follow-up (months)

1,6,12, 24
Thrailkill RCT, pilot study Male/female 8-18 Total n=24
etal 11/13
2011 Treatment period 1:12
[37] 12 months Diabetes duration C:12
USA <1 month
Years performed Lost to follow-up (n, %)
4 years Ethnicity 1 month:
Non-Hispanic white 2, 8%
I: 9
cn 6 months:
3,12.5%
9 months:
4,17%
12 months:
5,20.8%

Follow-up (months
1,3,6,9and 12

BMI = Body Mass Index; C = Control; CSIl = Continuous Subcutaneous Insulin Infusion; | = Intervention; MDI = Multiple Daily Injections; nr =
not reported; RCT = Randomized Controlled Trial; SD = Standard Deviation

4 Surrogate outcome data presented in Table 9.1.
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Intervention Reported outcome | Study quality Comments
| (o
Csill MDI HbA. High Ethically approved
BMI SD score
Insulin type Insulin type Severe hypoglycemia No differences in
Insulin Aspart NPHx2+Aspartx3-4 Insulin dose metabolic control or
Treatment satisfaction treatment satisfaction
Insulin pump Matching Ketoacidosis between drop-outs and
H-tron Gender and puberty study group
csli MDI HbA4 Moderate Ethically approved
BMI
Insulin type (n) Insulin type (n) Hypoglycemia Data at 12 months not
Aspart (11) Glarginx1+Aspart (7) Hyperglycemia included here due to
Lispro (1) Glucose variability high rate of drop
NPH x2+Aspart (5) Duration of euglycemia
Insulin pump Treatment satisfaction

Animas IR 1250

Matching
nr

Insulin dose
C-peptide
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Table 3.2 Outcome results of included studies for insulin pump therapy vs multiple daily injections (MDI)
in children and adolescents with type 1 diabetes.

All in the control
group.

Baseline
N/A

6 months
33.4+1.0
p<0.001

12 months
32.740.9
p=0.001

24 months
33.1+0.9
p<0.001

Author Study design Nr of patients Drop-out (n, %) | Treatment satisfaction

Year B

Reference Intervention Control
Country

Skogsberg RCT, multicenter n=72 12 months DTSQ DTSQ

etal 1, 1.4%

2008 Score range: Score range:
[36] 24 months 1-36 (higher 1-36 (higher
Sweden 5,7% satisfaction) satisfaction)

Baseline
N/A

6 months
28.5+1.7

12 months
28.2+2.2

24 months
27.5+2.0
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A

Ketoacidosis

Severe hypoglycemia/100 patient years

Study quality

Intervention Control Intervention Control

No events No events Baseline Baseline High
N/A N/A
24 months 24 months
19 17
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Author Study design Nr of patients Drop-out (n, %) | Treatment satisfaction
Year q
Reference Intervention Control
Country
Thrailkill RCT, pilot study n=24 6 months 6 months
etal 3,12.5%
2011 Answers from
[37] I:1 5/20 treatment
USA C:2 satisfaction
questions
12 months significantly favored
5,20.8% pump treatment
I:2 OR (95% Cl)
C:3

Form of treatment:
1.7 (1.01; 2.85)
p=0.033

Convenience:
1.69(1.1; 2.6)
p=0.009

Interfering with
eating out:

1.96 (1.22; 3.15)
p=0.039

Easiness of use:
2.31(1.25;4.26)
p=0.041

Flexibility:
2.07 (1.34; 3.21)
p=0.003

The remaining
15/20 questions
showed no
difference

Assessed by
Self-Report of
Satisfaction

C = Control; Cl = Confidence Interval; CSIl = Continuous Subcutaneous Insulin Infusion; DTSQ = Diabetes Treatment Satisfaction Questionnaire;

| = Intervention; MDI = Multiple Daily Injections; N/A = Not Applicable; OR = Odds Ratio; RCT = Randomized Controlled Trial
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A

Ketoacidosis

Severe hypoglycemia/100 patient years

Intervention

Control

Intervention

Control

Study quality

No events

No events

No events

No events

Moderate

SBU Alert-rapport nr 2013-03

M



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

42

Pregnant women

Table 4.1 Characteristics and quality assessment of original studies for insulin pump therapy in pregnant women
with type 1 diabetes.

Author Study design Participants Age (yrs) Study size
Year (interquartile range;
Reference median)
Country
Chico RetroPro CCT Diabetes duration I: 31 (25-42) Total n=315 (lispro and
etal I: 13 (0-36) years C:30.5(26-39) regular insulin)
2010 Treatment period C: 8.5 (0-18) years
[39] Females followed during Only lispro n=75
Spain pregnancy. Time of Ethnicity
inclusion not further nr I: 59
specified. c:16
Years performed Lost to follow-up
N/A N/A
Follow-up (months
At delivery
CCT = Clinical Controlled Trial; CSIl = Continuous Subcutaneous Insulin Infusion; | = Intervention; LGA = Large for Gestational Age; MDI =

Multiple Daily Injections; N/A = Not Applicable; nr = not reported; Peds QL = Pediatric Quality of Life; SGA = Small for Gestational Age

Table 4.2 Outcome results of included studies for CSIl in pregnant women with type 1 diabetes™.

Author Study Nr of Preterm Severe hypo- | Ketoacidosis Cesarean LGA (%)
Year design | patients | birth (%) glycemia (%) section (%)
Reference
Country

Chico CCT n=75 135 |77 51 6.7 0 0 67.6 38.5 43.2 231
etal
2010
[39]
Spain

C = Control; CCT = Clinical Controlled Trial; CSIl = Continuous Subcutaneous Insulin Infusion; | = Intervention; LGA = Large for Gestational
Age; MDI = Multiple Daily Injections; SGA = Small for Gestational Age

5 We do not report the results from the multivariate regression analyses performed in this study as the reference group comprised women
with regular insulin. This study compared pregnancy outcome in four different groups: MDI/CSII with regular or lispro insulin. The study did
not include a subanalysis on differences between the MDI and CSl! lispro groups. The reader will have to make his/her own conclusion as to
whether any differences reported between MDI and CSll lispro are clinically significant or not. We also do not report the results from the multi-
variate analysis as the reference group comprised of women treated with regular insulin.
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Intervention Reported Study quality Comments
outcome
| C
Csll MDI HbA; Moderate Ethically approved
Mean blood glucose
Insulin type Insulin type Insulin dose Significant differences
Lispro Lispro Severe hypoglycemia between groups at
Miscarriage baseline with respect to
Insulin pump Matching Preterm birth age, diabetes duration,
nr nr Cesarean section BMI, pre-pregnancy
LGA care, year of delivery.
SGA
Macrosomia
Major malformation
Neonatal hypoglycemia
Respiratory distress
Stillbirth
Perinatal mortality
Neonatal death
SGA (%) Macro- Major mal- | Neonatal Respiratory | Stillbirth Perinatal Neonatal
somia (%) formation hypo- distress (%) | (%) mortality death (%)
(%) glycemia (%)
(%)
| C I C 1 C 1 (o | C | C | (o 1 C
2.7 154 |27 154 |54 0 2.8 0 55 77 0 0 2.7 0 2.7 0
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Table 5.2 Results of systematic reviews of insulin pump therapy for adults with type 1 or type 2 diabetes.

Diabetes treatment-

related QoL
1/21

Author Population Severe hypoglycemia Quality of life
Year Number of (95% ClI) Scale
Reference studies/number Range of total scores (indication of high score)
Country of patients
Yeh T1D Risk reduction General
et al OR0.69 (0.24; 1.94) SF-36
2012 Severe ns 0-100 (higher score denotes higher level of health)
[3] hypoglycemia
USA 8/762 Overall strength of evidence | Physical Component score (2 studies):
Low One study showed:
General QoL I: -1.2; C: 5.9; p=0.048
2/361 Risk of bias
Medium The other study showed no difference.
Diabetes- Estimates not reported.
specific QoL
4/378 Mental Component score (2 studies):

One study showed:
I: -0.6; C: 5.2; p=0.05

The other study favored CSII (p<0.05).
Estimates were not reported.

Overall strength of evidence:
Low

Diabetes-specific (4 studies)
Diabetes QoL
0-100 (better Qol)

Mean between-group difference:
2.99
(0.006; 5.97)

CSII>MDI

Overall strength of evidence:
Low

Overall strength of evidence:
Insufficient

Diabetes treatment-related

Phase V Outcomes System Diabetes Treatment
Satisfaction

0-100 (higher satisfaction)

Mean between-group difference (I-C)
from baseline to 24 weeks:
13.1(7.4,18.8)

Overall strength of evidence:
Insufficient
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Table 5.2 Continued.

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

1/107

Diabetes-specific
Qol
1/107

Diabetes treatment-

related QoL
1/132

Author Population Severe hypoglycemia Quality of life
Year Number of (95% CI) Scale
Reference studies/number Range of total scores (indication of high score)
Country of patients
Continued 12D RR0.76 (Cl 0.26 to 2.19)* General
ns SF-36
Yeh Severe 0-100 (higher level of health)
etal hypoglycemia Overall strength of evidence:
2012 3/279 Low Physical Component score:
[3] I: 0.6; C: 0.4; p=ns
USA General QoL * Two studies

Mental Component score:
I:1.0; C: 2.5; p=ns

Overall strength of evidence:
Insufficient

Diabetes-specific
Diabetes QoL Clinical Trial Questionnaire

0-100 (higher satisfaction)

Baseline:
I: 52; C: 50

12 months:
I: 81, C: 78

C = Control; Cl = Confidence Interval; CSIl = Continuous Subcutaneous Insulin Infusion; | = Intervention; MDI = Multiple Daily Injections;
QoL = Quality of Life; OR = Odds Ratio; ns = statistically significant; RR = Relative Risk; T1D = Type 1 Diabetes; T2D = Type 2 Diabetes
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Outcome results of included studies on SAP¢

Children

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

Table 6.1 Characteristics and quality assessment of original studies for SAP in children with type 1 diabetes.

Author Study design Participants Age Study size
Year (range; yrs)
Reference
Country
Bergenstal RCT, multicenter Male/female 7-18 Total n=156*
etal 30 outpatient centers 87/69
2010 Mean: 1:78; C: 78
[5] Treatment period Diabetes duration (yrs) 1:11.7£3.0; C: 12.743.1
USA 1year I: 4.7£3.; C: 6.4+3.7 Lost to follow-up
Canada n=52, 10.5%"
Years performed Ethnicity
2 years I(n): Follow-up (months)
Hispanic (2); Caucasian 3,6,9and 12
(70); Other (6)
C(n):
Hispanic (4); Caucasian
(69); Other (5)
Rubin RCT, multicenter Male/female Range: 7-18 Totalt n=156*
etal 26 outpatient centers 87/69
2012 Mean: 1: 78, C: 78
[4] Treatment period Diabetes duration (yrs) [: 11.7£3.0; C: 12.7+3.1
USA 1 year I:4.7+3.1; C: 6.4£3.7 Lost to follow-up
n=9, 5.8% rate
STAR 3 study Years performed Ethnicity
2 years I (n): Follow-up (months)
Hispanic (2); Caucasian 3,6,9and 12
(70); Other (6)
C(n):
Hispanic (4); Caucasian
(69); Other (5)

16 Surrogate outcome data presented in Table 9.2.

A" For the total group adults and children.

Insulinpumpar vid diabetes




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

Intervention Reported outcome | Study quality Comments
| (o
SAP MDI + SMBG HbA; Moderate Ethically approved
Severe hypoglycemia
Insulin type Insulin type Ketoacidos * Study included adults
Aspart Aspart+glargine and children (only data
for children reported
Product name here)
The Paradigm
Real-Time system
(Medotronic)
SAP MDI + SMBG Quiality of life (children | High (moderate Ethically approved
and caregivers) for quality of life)
Insulin type Insulin type Treatment satisfaction * Study included adults
Aspart Aspart+glargine and children (only data
for children reported
Product name here)
Paradigm RT

(Medtronic)
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Table 6.1 Continued.

13-18 years:
I:5.843.5; 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
Slover RCT, multicenter* Male 7-18 7-12 years:
etal 7-12 years: Total n=82
2012 Treatment period I: 65%; C: 54% I:43; C: 39
[38] 1 year
USA 13-18 years: 13-18 years:
Years performed I: 51%; C: 51% Total n=74
2 years I:35; C: 39
Diabetes duration (yrs)
7-12 years: Lost to follow-up
:3.842.4; C: 4.242.6 (n. %)
nr

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

C = Control; | = Intervention; IDSRQ=Insulin Delivery System Rating Questionnaire; MDI = Multiple Daily Injections; Peds QL = Pediatric
Quality of Life; QoL = Quality of Life; RCT = Randomized Controlled Trial; RT = Real-time; SAP = Sensor augmented pump; SMBG = Self

50

Monitoring of Blood Glucose
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Paradigm REAL-Time
(Medotronic)

Intervention Reported outcome | Study quality Comments

| (o

SAP MDI + SMBG HbA . Moderate Ethically approved
Glucose variability

Insulin type Insulin type: * Number of participating

Aspart Aspart/lispro+glargine centers not reported.

Product name

SBU Alert-rapport nr 2013-03
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Table 6.2 Outcome results of included studies for SAP vs MDI and SMBG in children with type 1 diabetes.

Author Study Nr of Drop-out | Quality of life Quality of life
Year design patients (n, %) (children) (caregivers)
Country . q
Intervention | Control Intervention | Control
Rubin RCT n=82 n=9, 5.8% PedsQL PedsQL PedsQL PedsQL
etal Multicenter | (7-18 yrs) Score range: Score range: Score range: Score range:
2012 0-100 (higher | 0-100 (higher 0-100 (higher | 0-100 (higher
USA [4] 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: Baseline: Baseline: Baseline:
78.38 78.76 78.61 73.27
12 months: 12 months: 12 months: 12 months:
A3.39 A3.64 A4.06 A3.06
ns vs baseline p<0.01 vs baseline | nsvs baseline | nsvs baseline
Physical health | Physical health Physical health | Physical health
score score score score
Baseline: Baseline: Baseline: Baseline:
86.99 88.37 87.92 85.53
12 months: 12 months: 12 months: 12 months:
A2.53 A1.41 A0.94 A0.01
ns vs baseline ns vs baseline ns vs baseline | ns vs baseline
Bergenstal | RCT n=156 n=52,
et al Multicenter | (7-18 yrs) | 10.5% rate®
2010
[5]
USA
Canada

IDSRQ=Insulin Delivery System Rating Questionnaire; MDI = Multiple Daily Injections; ns = statistically significant; Peds QL = Pediatric Quality
of Life; RCT = Randomized Controlled Trial; SAP = Sensor Augmented Pump; SMBG = Self Monitoring of Blood Glucose

B For the total group adults and children.
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Treatment satisfaction Treatment satisfaction Severe hypoglycemic Ketoacidosis events/
(children) (caregivers) events/100 patient years | 100 patient years
Intervention | Control Intervention | Control Intervention | Control Intervention | Control
IDSRQ IDSRQ IDSRQ IDSRQ
Scale range: Scale range: | Scale range: Scale range:
0-100 (higher | 0-100 (higher | 0-100 (higher 0-100
score denotes | score denotes | score denotes (higher
higher level of | higher level of | higher level of | score
satisfaction) satisfaction) satisfaction) denotes
higher
Overall Overall Overall level of
preference preference preference satisfaction)
Baseline: Baseline: Baseline:
52.1+22.44 42.94+19.00 | 44.9+14.66 Overall
preference
12 months: 12 months: 12 months: Baseline:
A30.33 A1.19 A40.19 38.40+17.43

p<0.0001 vs ns vs baseline | p<0.0001 vs 12 months:

baseline p<0.001 baseline A5.07

p<0.001 between p<0.001

between groups | groups between groups | nsvs
baseline
p<0.001
between
groups

8.98 (7 events) | 4.95 1.28 (1 event) |2.47
(4 events) (2 events)
ns between ns
groups between
groups
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Adults
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Table 7.1 Characteristics and quality assessment of original studies for SAP in adults with type 1 diabetes.

Years performed
1 year

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

Author Study design Participants Age (range; yrs) Study size
Year Gender
Reference Diabetes duration
Country Ethnicity
Bergenstal RCT*, multicenter Male/female 7-70 Total n=329*
etal 30 outpatient centers 187/142 (data reported here: I: 166; C: 163
2010 19-70 yrs)
[5] Treatment period Diabetes duration Lost to follow-up
USA 1year >6 months nr
Canada
Years performed Ethnicity Follow-up (months)
STAR 3 study 1year Hispanic 2.5%; White 92%; 3,6,9and 12
Other 5.5%
Hermanides RCT, European Male/female 18-65 Total n=83
etal multicenter 43/40 I: 44; C: 39
2011 8 outpatient centers
[6] Diabetes duration (yrs) Lost to follow-up (n, %)
Denmark, Treatment period >1 year 1:1,0.2%; C: 4, 10%
Switzerland, 6 months
The Netherlands, Ethnicity Follow-up (months)
Sweden, Years performed nr 3and 6
France, April 2007-January
United KIngdom, 2009
Belgium
Italy
Buse RCT, multicenter Male/female Range Total n=495**
etal 30 outpatient centers N/A* N/A* I: 247; C: 248
2012 (USA 26, Canada 4)
[43] Diabetes duration Lost to follow-up (n, %)
USA Treatment period >6 months 1:29,11.7; C: 34,13.7
1year
STAR 3 study Ethnicity Follow-up (months)
Years performed nr 3,6,9and 12
1 year
Rubin RCT, multicenter Male/female Mean Total n=334
etal 30 outpatient centers 190/144 41.3+12.3 I: 166; C: 168
2012 (USA 26, Canada 4)
[4] Diabetes duration (yrs) Lost to follow-up
USA Treatment period 20.2+12.0 nr
1year
STAR 3 study Ethnicity Follow-up (months)

12

C = Control; | = Intervention; IDSRQ = Insulin Delivery System Rating Questionnaire; MDI = Multiple Daily Injections; nr = not reported;

RCT = Randomized Controlled Trial; SAP = Sensor Augmented Pump; SMBG = Self Monitoring of Blood Glucose
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Intervention Reported outcome | Study quality Comments
| C
SAP MDI + SMBG HbA. Moderate No information on
Severe Hypoglycemia ethical approval
Insulin type Insulin type Diabetic ketoacidosis
Aspart Glargine + Aspart * Study included adults
and children (only data
Product name for adults reported
The Paradigm here)
Real-Time system
(Medtronic) **The design and
conduct of the STAR
3 study are described
in Davis 2010 [98]
SAP MDI + SMBG HbA. Moderate Ethically approved
Severe hypoglycemia*
Insulin type Insulin type Ketoacidosis* * Reported as adverse
nr nr Quiality of life events
Treatment Satisfaction
Product name
Mini-med Paradigm
Real-Time System
(Medtronic)
SAP MDI + SMBG HbA. Moderate No information on
ethical approval
Insulin type Insulin type
Aspart Glargine + Aspart * The design and
conduct of STAR
Product name Matching 3 study are described
The Paradigm nr in Davis 2010 [98].
Real-Time system
(Medtronic) ** Study included
adults and children
(only data for adults
reported here)
SAP MDI + SMBG Treatment satisfaction | Moderate No information on
Quality of life ethical approval
Insulin type Insulin type
Aspart Glargine + Aspart Drop-out rate not
reported but was low
Product name Matching enough to qualify for
The Paradigm Age moderate quality

Real-Time system
(Medtronic)

evel of health)
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Table 7.2 Outcome results of included studies for SAP vs MDI and SMBG in adults with type 1 diabetes.

Bodily Pain
Summary score

Baseline: 78.9+25.4
26 weeks: 79.9+24 .4

General Health
Summary score
Baseline: 55.5+20.3
26 weeks: 67.7+21.6

Vitality

Summary score
Baseline: 53.9+20.0
26 weeks: 66.7+20.2

Social Functioning

Author Study design Nr of patients | Drop-out Quality of life
Year (n, %)
Country Intervention Control
Rubin RCT n=334 12 months SF-36 SF-36
etal nr 0-100 (higher score 0-100 (higher score
2012 denotes higher level denotes higher level
[4] of health) of health)
USA
Physical Component Physical Component
STAR 3 study Summary score Summary score
Baseline: Baseline:
50.61+7.12 50.97+7.86
12 months: 12 months:
A1.22 A0.26
Mental Component Mental Component
Summary score: Summary score
Baseline: Baseline:
49.8619.64 49.5049.09
12 months: 12 months:
A0.05 A-1.26
ns between groups and
baseline
Hermanides RCT n=83 26 weeks SF-36 SF-36
etal 5,6% 0-100 (higher score 0-100 (higher score
20M denotes higher level denotes higher level
[6] of health) of health)
Denmark,
Switzerland, Physical Functioning Physical Functioning
The Summary score Summary score
Netherlands, Baseline: 89.4+14.5 Baseline: 90.5+14.3
Sweden, 26 weeks: 92.7+11.2 26 weeks: 91.4+12.7
France,
United Role-Physical Role-Physical
Kingdom, Summary score Summary score
Belgium, Baseline: 76.8+23.8 Baseline: 84.4+19.3
Italy 26 weeks: 85.7+20.7 26 weeks: 87.3+20.4

Bodily Pain
Summary score

Baseline: 78.7+23.0
26 weeks: 78.7+22.6

General Health
Summary score
Baseline: 59.8+22.3
26 weeks: 63.1£19.1

Vitality

Summary score
Baseline: 61.0+23.7
26 weeks: 65.2+19.3

Social Functioning

Summary score
Baseline: 81.5+20.3
26 weeks: 89.3+16.0

Summary score
Baseline: 86.4+21.0
26 weeks:
82.2+25.2
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Treatment satisfaction

Severe hypoglycemic events/

100 patient years

Ketoacidosis events/

100 patient years

Intervention Control Intervention Control Intervention Control
IDSRQ IDSRQ

0-100 (higher level | 0-100 (higher level

of satisfaction)© of satisfaction)

Overall Preference | Overall Preference

Baseline: Baseline:

42.10+13.88 43.32415.74

12 months: 12 months:

A40.63 A6.94

DTSQ DTSQ 26 weeks 26 weeks 26 weeks 26 weeks
0-36 (higher 0-36 (higher 19 6 1 event 0 events
score denotes score denotes p=0.21

higher level of
satisfaction)

Baseline:
21.6+5.5
26 weeks:
32.4+3.5

higher level of
satisfaction)

Baseline:
22.5+6.3
26 weeks:
23.8+6.2

p<0.001 between
groups,
Cl: 8.6 (6.2; 11.0)
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Author
Year
Country

Study design

Nr of patients

Drop-out
(n, %)

Quality of life

Intervention

Control

Continued

Hermanides
etal

201

[6]
Denmark,
Switzerland,
The
Netherlands,
Sweden,
France,
United
Kingdom,
Belgium

and ltaly

Role-Emotional
Summary score
Baseline: 84.9+20.4
26 weeks: 87.1+19.6

Mental Health
Summary score
Baseline: 72.6+14.8
26 weeks: 79.2+12.5

Role-Emotional
Summary score
Baseline: 89.6+16.7
26 weeks: 88.0+16.0

Mental Health
Summary score
Baseline: 77.9+20.2
26 weeks: 76.8+16.5

Bergenstal
et al

2010

[5]

USA
Canada

STAR
3 study

RCT

n=329

nr

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 = Randomized Controlled Trial; SAP = Sensor augmented pump;

SMBG = Self Monitoring of Blood Glucose

€ Except measures of interference, worries and burden where lower scores indicate higher treatment satisfaction.
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Treatment satisfaction

100 patient years

Severe hypoglycemic events/

Ketoacidosis events/

100 patient years

Intervention Control Intervention Control Intervention Control
12 months 12 months 12 months 12 months
15.31 17.62 1.1 0
(25 events, (23 events, (2 events,
17 patients) 13 patients) 2 patients)
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Grade table for insulin pump therapy

Table 8.1 Summary of findings, insulin pump therapy for type 1 diabetes.

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

Outcome Study design Effect Quality of | Reduced/increased ranking
No of (95% CI)° evidence according to GRADE
participants
(no of studies)

Children and adolescents

Treatment satisfaction at 6 months RCT - Clelele) -2 risk of biast
96 (2) -1 indirectness
[371136]

Treatment satisfaction at 12 months RCT - @000 -2 indirectness’
72 (1) =1 imprecision
[36]

Treatment satisfaction at 24 months RCT - @000 -2 indirectness’
72(1) -1 risk of bias
[36]

Ketoacidosis at 12-24 months RCT - @000 —1 imprecision
96 (2) -1 indirectness
[36][37] -1 risk of bias

Severe hypoglycemia at 12 months RCT - @000 -2 indirectnessf
24 (1) -1 risk of bias
[371

Severe hypoglycemia at 24 months RCT - @000 -2 indirectness’
72(1) -1 inconsistency
[36]

Pregnancy related outcomes measured at end of pregnancy

Maternal outcomes

Severe hypoglycemia CCT - @000 -1 indirectness
75 (1) -1 risk of bias
[39]

Ketoacidosis CCT - @000 -1 indirectness
75 (1) -1 risk of bias
[39]

Caesarean section frequency CCT - @000 -1 indirectness
75 (1) -1 risk of bias
[39]

Neonatal outcomes

Preterm birth CCT - @000 -1 indirectness
75 (1) -1 risk of bias
[39]

LGA CCT - @000 -1 indirectness
75 (1) =1 risk of bias
[39]

SGA CCT - @000 -1 indirectness
75 (1) -1 risk of bias
[39]

Birthweight >4 kg CCT - @000 -1 indirectness
75(1) -1 risk of bias
[39]

Major malformation CCT - @000 -1 indirectness
75 (1) -1 risk of bias
[39]
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Outcome Study design Effect Quality of | Reduced/increased ranking
No of (95% CI)° evidence according to GRADE
participants
(no of studies)

Neonatal hypoglycemia CCT - @000 -1 indirectness
75 (1) —1 risk of bias
[39]

Respiratory distress CCT - @000 -1 indirectness
75 (1) —1 risk of bias
[39]

Stillbirth CCT - @000 -1 indirectness
75(1) —1 risk of bias
[39]

Neonatal death CCT - @000 -1 indirectness
75(1) -1 risk of bias
[39]

Adults®

Severe hypoglycemia at 4-6 months RCT No difference | @®00O Grading of evidence
762 (8)* by Yeh et al [3]

Overall strength of evidence:
168 (3)** Low

Risk of bias:

Medium

* Bolli (2009)

Bruttomesso (2008)

DeVries (2002)

Hanaire-Broutin (2000)

Hirsch (2005)

Hoogma (2006)

Thomas (2007)

Tsui (2001)

** Included in meta-analysis:

DeVries (2002)

Bolli (2009)

Thomas (2007)

Quiality of life at 4-6 months RCT - @000 Grading of evidence
361 (2)* by Yeh et al [3]

Overall strength of evidence:
Low

Risk of bias:
High

Translation by SBU:
Insufficient scientific evidence
due to high risk of bias

* DeVries (2002)
Hoogma (2006)
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Table 8.1 Continued.

Outcome Study design Effect Quality of | Reduced/increased ranking
No of (95% CI)° evidence according to GRADE
participants
(no of studies)

Diabetes-related quality RCT - @000 Grading of evidence

of life at 6 months 378 (4)* by Yeh et al [3]

Overall strength of evidence:
Low

Risk of bias:

High

Translation by SBU:

Insufficient scientific evidence
due to high risk of bias

* Bolli (2009)
Hoogma (2006)
Thomas (2007)
Tsui (2001)

Included in meta-analysis:
Bolli (2009)
Thomas (2007)

Treatment satisfaction at 6 months RCT - ®000 Grading of evidence
21 (1)* by Yeh et al [3

Overall strength of evidence:
Low

Risk of bias:
High

Translation by SBU:
Insufficient scientific evidence
due to high risk of bias

* Thomas (2007)

Cl = Confidence Interval; CCT = Clinical Controlled Trial; LGA = Large for Gestational Age; RCT = Randomized Controlled Trial; SGA = Small
for Gestational Age

D Data is not reported when the evidence is of very low quality.
E -2 for study quality refers to: =1 for study quality, and =1 due to two different scales, one of which is not validated.
F =2 indirectness refers to: =1 for only one study and -1 for sub group analysis.

G Results from a systematic review (Yeh [3]).
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Table 8.2 Summary of findings insulin pump therapy for type 2 diabetes.

Outcome

Study design
No of participants
(no of studies)

Effect (95% CI)X

Quality of
evidence

Comments

Adults"

Severe hypoglycemia
at 4 and 12 months

279 (3)*

147 (2)**

No difference

D00

Grading of evidence by Yeh et al [3]

Overall strength of evidence:
Low

Risk of bias:
Medium

*Herman (2005)
Wainstein (2005)
Raskin (2003)

** Included in meta-analysis:
Herman (2005)
Wainstein (2005)

Quiality of life at
12 months

107 (1)*

@000

Grading of evidence by Yeh et al [3]

Overall strength of evidence:
Insufficient

Risk of bias:
High

* Herman (2005)

Diabetes-related quality
of life at 12 months

107 (1)*

@000

Grading of evidence by Yeh et al [3]

Overall strength of evidence:
Insufficient

Risk of bias:
High

* Herman (2005)

Treatment satisfaction
at 6 months

132 (1)*

@000

Grading of evidence by Yeh et al [3]

Overall strength of evidence:
Insufficient

Risk of bias:
High

* Raskin (2003)

H  Data is not reported when the evidence is of very low quality.
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Grade table for SAP therapy

Table 8.3 Summary of findings, SAP therapy for type 1 diabetes.

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

Outcome

Study design
No of participants
(no of studies)

Effect (95% CI)'

Quality of evidence

Reduced/increased
ranking according
to GRADE

Children and adolescents

Outcomes for children

at 12 months

[5]

Quality of life at RCT - @000 -1 indirectness
12 months 130 (1) -2 risk of bias’
[4]
Treatment satisfaction RCT 29.14 difference in CRCle] -1 risk of bias
at 12 months 130(1) increase of satisfaction, -1 indirectness
[4] favouring SAP +1 effect size
p<0.001
Ketoacidosis RCT - @000 -1 indirectness
at 12 months 152 (1) -1 risk of bias
[5] -1 imprecision
Severe hypoglycemia RCT - @000 -1 indirectness
at 12 months 152 (1) -1 risk of bias
[5] -1 imprecision
Outcomes for caregivers
Treatment satisfaction RCT 35.12 difference in CCle) -1 risk of bias
at 12 months 147 (1) increase of satisfaction, -1 indirectness
[4] favouring SAP +1 effect size
p<0.001
Quality of life at RCT - @000 -1 indirectness
12 months 118 (1) -2 risk of bias’
[4]
Adults
Treatment satisfaction RCT Cl: 8.6(6.2;11.0) ®D00 -1 indirectness
at 6 months 83 (1) =1 risk of bias
[6]
Treatment satisfaction RCT IDSRQ DODO -1 indirectness
at 12 months 334 (1) Overall Preference -1 risk of bias
[4] A33.67 +1 effect size
p<0.001
Quality of life RCT - @000 -1 indirectness
at 6 months 83 (1) -1 risk of bias
(6] -1 imprecision
Quality of life RCT - @200 -1 indirectness
at 12 months 334 (1) -2 risk of bias’
[4]
Events severe RCT - @000 -1 indirectness
hypoglycemia 83 (1) —1 risk of bias
at 6 months [6] -1 imprecision
Events severe RCT No difference Cllele) -1 indirectness
hypoglycemia 329 (1) —1 risk of bias
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Outcome Study design
No of participants

(no of studies)

Effect (95% CI)"

Reduced/increased
ranking according
to GRADE

Quality of evidence

Events ketoacidosis RCT - @000 -1 indirectness
at 6 months 83 (1) -1 risk of bias
[6] -1 imprecision
Events ketoacidosis RCT - @000 -1 indirectness
at 12 months 329 (1) -1 impresicion
[5] -1 risk of bias

RCT = Randomized Controlled Trial; CCT = Clinical Controlled Trial; Cl = Confidence Interval; IDSRQ = Insulin Delivery System Rating Ques-

tionnaire; SAP = Sensor Augmented Pump

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

J =2 for risk of bias refers to: —1 for study quality and —1 for non-inferiority
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SBU utviarderar sjukvardens metoder

SBU, Statens beredning fér medicinsk utvardering, ar
en statlig myndighet som utvdrderar hélso- och sjuk-
vardens metoder. SBU analyserar metodernas nytta,
risker och kostnader och jamfor vetenskapliga fakta
med svensk vardpraxis. Malet dr att ge ett battre
beslutsunderlag for alla som avgér hur varden ska
utformas.

SBU Alert-rapporterna tas fram i samarbete med sak-
kunniga inom respektive dmnesomrade, Socialstyr-
elsen, Lakemedelsverket och Sveriges Kommuner och
Landsting samt med en sarskild radsgrupp (Alertradet).

Denna utvardering publicerades ar 2013. Resultat som
bygger pa ett starkt vetenskapligt underlag fortsatter
vanligen att gdlla under en lang tid framat. Andra
resultat kan ha hunnit bli inaktuella. Det géller framst
omraden dir det vetenskapliga underlaget dr otill-
rackligt, begréansat eller motstridigt.
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Bilaga 1 Included studies on insulin pump therapy (CSIl) and
sensor-augmented pump therapy (SAP).

Table 9.1 Description of included studies on insulin pump therapy.

Type of insulin, dose
and dosage schedules
Lispro or regular insulin

Primary outcome measure
Maternal outcomes:

Severe hypoglycemia, DKA,
weight gain in pregnancy,
pregnancy induced
hypertension, cesarean
section

Fetal/neonatal outcomes:
Fetal death <22 weeks,
pregnancy interruption,
preterm birth, macrosomia
(birth weight=4000g), LGA,
SGA, neonatal hypoglycemia,
respiratory distress, neonatal
jaundice, major malformation,
stillbirth (<22 weeks of
gestational age), perinatal
mortality (>22 weeks),
neonatal mortality

(within 4 first weeks of life)

Treatment period
Women were followed during

pregnancy. Time of inclusion
not further specified.

Time to follow-up
At delivery

Years performed
1984-2006

BMI (kg/m?)
1:23.1,18.1-37

C:22.8,20.4-37

Retinopathy CSII (%)
|:33.8; C: 22.8

Nephropathy (%)
I:11.5; C:12.5

Chronic hypertension (%)

I:0;C:26.7

Pre pregnancy care (%)
I: 88.1; C: 81.3

Year of delivery
I: 1999 (1984-2006)

C: 2005 (2002-2006

Non-smokers CSII (%)
I:62.7; C: 50.0

Prio pregnancy (%)

First trimester:
I: 6.83 (5.5-8.1)
C: 6.66(5.1-8.8)

Second trimester:
I: 6.83 (5.7-9.8)
C:6.50(5.1-8.8)

Third trimester:
I: 6.44 (5.6-7.6)
C:6.00(5.4-7.3)

Insulin dose (IU/kg/day)
First trimester:

1:0.62 (0.30-1.01)
C:0.75(0.34-1.25)

Second trimester:
I: 0.65 (0.37-1.07)
C:0.74(0.43-1.35)

Third trimester:
1:0.90 (0.23-1.69)
C:1.02(0.58-1.69)

I:62.7; C: 50

Severe hypoglycemia, women
History of recurrent suffering >1 episode (%)
miscarriages (%) :51,C:6.7
1:8.6;C:0

DKA (episodes per woman)
:0;C:0

Miscarriage (%)
1:37.3,C:18.8

Author Study design Participants Results Study quality
Year Comments
Reference
Country
Chico Study type n=315, lispro and regular | HbA;. (%) Moderate
etal RetroPro CCT insulin First trimester:
2010 n=75, only lispro I:6.5(5.4-9.4) Ethically
[39] Setting/Population C:6.3(6.0-8.1) approved
Spain Pregnant women attending the | I: 59; C: 16
Diabetes and Pregnancy Unit Second trimester: We do not
of Hospital de la Sabta Creuin | Age (mean yrs, range) I: 6.3 (5.4-9.2) report the
Sant Pau Barcelona I: 31, 25-42; C:5.8(5.3-6.2) results from
C:30.5, 26-39 the multivariate
Intervention Third trimester: regression
csli Diabetes duration (yrs) l: 6.3 (5.3-7.8) analyses
I: 13 (0.001-36) C:5.9(5.6-6.4) performed in
Control C: 8.5(0.001-18) this study as the
MDI Mean blood glucose (mmol/l) reference group

comprised of
women with
regular insulin.

There were
significant
differences
between groups
at baseline
with respect to:
age, diabetes
duration, BMI,
pre-pregnancy
care, year of
delivery.
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Author Study design Participants Results Study quality
Year Comments
Reference
Country
Continued Preterm birth (%)
1:13.5; C: 7.7
Chico
etal Cesarean section (%)
2010 I: 67.6; C:38.5
[39]
Spain LGA (%
I:43.2; C: 231
SGA (%
I:2.7,C:15.4
Macrosomia (%)
I: 27, C:15.4
Major malformation (%)
:54,C:0
Neonatal hypoglycemia (%)
1:2.8,C:0
Respiratory distress (%)
I:5.5,C. 7.7
Stillbirth (%)
:0;C:0
Perinatal mortality (%)
1:2.7,C: 0
Neonatal death (%)
1:2.7,C:0
Skogsberg | Study type n=72 HbA; (%) High
etal RCT I: 34, C: 38 Baseline:
2008 I: 8.2+0.4, n=34 Ethically
[36] Setting/Population Male/female C: 8.4+0.5,n=38 approved
Sweden Onset, 7-17 years, 42/30 p=0.57
multicenter
Age 6 months:
Intervention 7-17 years I: 5.54£0.2, n=34;
csill C:5.7+0.3, n=38
Drop-out (n, %) p=0.33
Control n=5, 7%
MDI No differences in 12 months:
metabolic control or I: 6.0+0.3, n=34
Product name treatment satisfaction C:6.0+0.4, n=37
H-tron insulin pump between drop-outsand | p=0.99
study group
Type of insulin, dose and 24 months:
dosage schedules I: 6.5+0.4, n=34
CSII: Insulin Aspart C:6.7£0.5,n=33
MDI: NPHx2, Aspartx3-4 p=0.66
Inclusion criteria
7-17 years
Within 3 weeks of diagnosis

Insulinpumpar vid diabetes
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1, 6,12 and 24 months

Years performed
24 months

12 months:
I:0.27+0.27, n=34
C:0.14+0.23, n=37
p=0.45

24 months:

I: 0.13+0.31, n=34
C:0.30+0.21, n=33
p=0.37

Insulin dose (U/kg)

Baseline:

I: 0.74+0.10, n=34
C:0.85%0.15, n=38
p=0.25

6 months:

I: 0.53+0.06, n=34
C:0.65+0.1, n=38
p=0.07

12 months:

I: 0.62+0.8, n=34
C:0.89+0.12, n=37
p=0.001

24 months:

I: 0.74+0.09, n=34
C:1.07+0.16, n=33
p=0.001

Treatment satisfaction
DTSQ

1-36 (higher satisfaction)
Baseline:

N/A

6 months:

I: 33.4+1.0, n=34

C: 28.5+1.7, n=38
P<0.001

12 months:

I: 32.7+0.9, n=34
C:28.2+2.2, n=37
p=0.001

Author Study design Participants Results Study quality
Year Comments
Reference
Country
Continued | Primary outcome measure BMI (kg/m?)
HbA, ., safety, treatment Baseline:
Skogsberg | satisfaction No data
etal
2008 Treatment period 6 months:
[36] 24 months [:0.31£0.22, n=34
Sweden C:0.04+0.18, n=38
Time to follow-up p=0.07
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Product name
Animas IR 1250

n=>5, 20.8% at 12 months

60 minutes
CSII: 3.14£2.2; MDI: 1.8+1.4
p=0.1

Type of insulin, dose and AUC (ng/mlL/h)

dosage schedules I:316.4; C: 202.7

CSlI: Aspart (n=11) or Lispro p=0.14

(n=1)

MDI: Glarginx1 or NPHx2, HbA;. (%)

Aspart Baseline:
[:11.242.1, n=12;

Inclusion criteria C:11.7+2.6, n=12

T1D, 8-18 years p=0.33

ICA512 or GAD65

Bicarbonate level >15 mmol/L 6 months:

Newly diagnosed (<4 weeks) I: 6.34+0.7, n=11;
C:7.0£1.1, n=10

Exclusion criteria p=0.06

Ketoacidosis at diagnosis

bicarbonate <14 mmol/L Hypoglycemia (%)

Type 2 diabetes 6 months:

Other chronic systemic [:5.947.2; C: 11.1£16.1

inflammatory or autoimmune p=0.51

disease or malignancy
Pregnancy

Hyperglycemia (%)

Participation in another 6 months:
research protocol or use of [:21.1416.9; C: 36128
another investigational agent p=0.04

for the treatment of newly
diagnosed T1D

Primary outcome measure
C-peptide (via MMT)

Duration of euglycemia (%)
6 months:

I: 73.14£18.4; C: 52.94+34
p=0.03

Author Study design Participants Results Study quality
Year Comments
Reference
Country
Continued 24 months:
l: 33.1£0.9, n=34
Skogsberg C:27.5+2.0, n=33
etal p<0.001
2008
[36] Severe hypoglycemia
Sweden I: 19/100 patient years
C:17/100 patient years
Ketoacidosis
Not found in either group
Thrailkill Study type n=24 C-peptide (ng/dL) Moderate
etal RCT, pilot study 1:12; C: 12 Baseline: Ethically
2011 [:0.73+0.75, n=12 approved
[37] Setting/Population Male/female C:0.98+0.98, n=12
USA Onset, 8-18 years 11/13 p=0.78 Dataat 12
months
Intervention Age 6 months: excluded due to
csli 8-18 years Fasting-values high drop-out
I: 1.37+£1.46, n=11 rate
Control Drop-out C: 0.85, n=10 (data from figure)
MDI n=3, 12.5% at 6 months
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12 months

Author Study design Participants Results Study quality
Year Comments
Reference
Country
Continued Treatment period Treatment satisfaction
12 months 6 months:
Thrailkill n=11+10
et al Time to follow-up OR (95% CI) pump vs. MDI
2011 1, 3, 6 and 12 months 5/25 treatment satisfaction
[37] questions significantly favored
USA Years performed pump treatment;

form of treatment, convenience,

interfering with eating out,
easiness of use, flexibility

Insulin doses (U/kg/day)
Baseline:

I: 0.62+0.34, n=12
C:0.84+0.27, n=12
p=0.07

6 months:

I: 0.45+0.22, n=11
C:0.61+£0.16, n=10
p=0.03

Difference from baseline
at 6 months:

1:0.17 U/kg/day

C:0.23 U/kg/day

AUC = Area Under the Curve; BMI = Body Mass Index; C = Control; CCT = Clinical Controlled Trial; Cl = Confidence Interval; CSIl = Continu-
ous Subcutaneous Insulin Infusion; DKA = Diabetic Ketoacidosis; DTSQ = Diabetes Treatment Satisfaction Questionnaire; | = Intervention; LGA
= Large for Gestational Age; MAGE = Mean Amplitude of Glucose Excursions; MDI = Multiple Daily Injections; MMT = Mixed Meal Tolerance
Test; N/A = Not Applicable; nr = not reported; ns = not statistically significant; OR = Odds Ratio; RCT = Randomized Controlled Trial; SD =
Standard Deviation; SGA = Small for Gestational Age; T1D = Type 1 Diabetes

Table 9.2 Description of included studies on sensor augmented pump therapy (SAP).

Author Study design Participants Results Study quality
Year Comments
Reference
Country
Bergenstal Study type n=485 HbA.(%) Moderate
etal RCT, multicenter* 329 adults and 156 Children
2010 children Baseline: Ethnically
[5] Setting/Population I: 8.3+0.6; C: 8.3+0.5 approved
USA and 30 outpatient centers, Adults:
Canada children and adults I: 166; C:163 6 months (from figure): * The deisgn
1: 7.7, C: 8.4; p<0.001 and conduct
STAR Intervention Children: of STAR 3
3 study SAP 1:78; C: 81 12 months: study are
1:7.9; C: 8.5; p<0.001 described in
Control Male/female (%) Davis (2010)
MDI+SMBG Adults: 57/43 p<0.001 between groups, [98]
Children: 56/44 -0.5(95% Cl-0.8to —-0.2)
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Author Study design Participants Results Study quality
Year Comments
Reference
Country
Continued Inclusion criteria Age (years) Children with HbA1.<7%:
7-70 years Adults: I: 10/78; C: 4/78; p=0.15
Bergenstal HbAq >7.4%-9.5% I: 41.94£12.3; C: 40.6+12.0
etal MDI with long-acting Adults:
2010 analogue insulin during Children: Baseline:
[5] previous 3 months I: 11.743.0; C: 12.7+3.1 I: 8.3+0.5; C: 8.3+0.5
USA and Care of principal investigator
Canada or referring physician for 26 Diabetes duration 6 months: (from figure)
months Adults: I: 7.4; C: 7.9; p<0.001
STAR Access to computer nr
3 study SMBG average >4 times/day 12 months:
for previous 30 days Children: 1:73;,C:7.9

Exclusion criteria

[:4.7+¢31; C: 5.443.7

p<0.001 between groups,

CSll therapy in past 3 years, BMI (kg/m?) -0.6 (95% Cl, -0.8; -0.4)
History of 22 severe Adults:

hypoglycemic events/year
Use of pharmacological
noninsulin treatment for
diabetes during previous 3
months

I:27.4+4.4; C: 28.4+5.7

Children:

I: 20.2+3.8; C: 20.6+4.

Severe Hypoglycemia
Children:

I: 7 events (8.98 events
per 100 patient years)
C: 4 events (4.95 events per

Pregnancy or intention to Ethnicity (I/C) 100 patient years)

become pregnant Hispanic 2/4 p=0.35 between groups
White 70/69

Product name Other 6/5 No severe hypoglycemia in

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
HbA .

Treatment period
12 months

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

Years performed
12 months

Drop-out (n, %)

Children: 52, 10.5%

Adults: nr

either group for children with
HbA. <7%.

Adults:

I: 25 events (15.31 events
per 100 patient years)

C: 23 events (17.62 events
per 100 patient years)

p=0.53 between groups
(number of events)
p=0.66 between groups
(rate per 100 patient years)

Diabetic ketoacidosis
Children:

I: 1 event (1.28 events
per 100 patient years)

C: 2 events (4.95 events
per 100 patient years)

ns between groups

Adults:

I: 2 events (0.01 per 100
patient years)

C: O events
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Under care of one of the
study's primary investigators
at least 6 months before
screening

HbA. 7.4-9.5%.

Naive to CSll therapy, or no
CSllI therapy for past 3 years
SMBG an average of 4times/
day for 230 days before
screening

Exclusion criteria

T2D

Hypoglycemia unawareness
within past year

Use of anything other than
insulin to manage T1D three
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)

Author Study design Participants Results Study quality
Year Comments
Reference
Country
Buse et al Study type n=495** Glucose variability at Moderate
2012 RCT* I: 247; C: 248 12 months: No information
[43] on ethical
USA and Setting/Population Male/female CV lower with SAP at different | approval
Canada Outpatients, diabetes centers | 196/148 HbA; . levels (p=0,001)
from the United States (n=26), * The design
STAR 3 study | Canada (n=4) Age, mean (range) SD lower with SAP at different and conduct
I: 42.3 years (18-69) HbA, . levels (p<0,001) of STAR 3
Intervention C: 12.6 years (18-66) study are
SAP MAGE no difference at described in
Drop-out (n, %) different HbA_ levels Davis (2010)
Control 1:29,11.7,C: 3413.7 (p=0,21) [98].
MDI + SMBG
** Study
Inclusion criteria included
T1D adults and

children (only
data for adults
reported
here)

A

The table continues on the next page
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Author Study design Participants Results Study quality
Year Comments
Reference
Country
Continued Primary outcome measure
Glucose variability
Buse
etal Treatment period
2012 12 months
[43]
USA and Time to follow-up
Canada 12 months
STAR 3 study | Years performed
12 months
Hermanides | Study type n=383 Quality of life
etal RCT I: 44; C: 39 SF-36, 0-100
20M (higher score denotes
[6] Setting/Population Male/female higher level of health)
Denmark, Eight outpatient centers 43/40
Switzerland, | Adults SAP
The Age Baseline:
Netherlands, | Intervention I: 39.3+11.9 years Physical Functioning
Sweden, SAP C:37.3+10.7 years 89.4+14.5
France,
United Control Diabetes duration (years) | Role Physical
Kingdom, MDI + SMBG 1: 16.9410.7; C: 21.0£9.4 | 76.8+23.8
Belgium and
Italy Inclusion criteria Drop-out (n, %) Bodily pain
18-65 years I:1(2%); C: 4 (10%) 78.9+25.4
The HbA1. >8.2% (>66 mmol/mol)
Eurythmics T1D >1 year General Health
Trial 55.5+20.3
Exclusion criteria
Hearing problems or Vitality
impaired vision substance 53.9+20.4

abuse other than nicotine;
abdominal skin abnormalities;
current treatment for any
psychiatric disorder other than

Social Functioning
81.5+20.3

depression; Role emotional

CSllI therapy in past 6 months 84.9+20.4

prior to study entry;

pregnancy; Mental Health

heart failure; 72.6£14.8

cancer or kidney disease;

participation in another 26 weeks:

therapeutic study Physical Functioning
92.7+11.2

Product name

Paradigm Real Time System Role Physical

Insulin Pump (Medtronic) 85.7+20.7

Type of insulin, dose

and dosage schedules

SAP: short-acting insulin
analogues

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

The table continues on the next page
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Table 9.2 Continued.

Author Study design Participants Results Study quality
Year Comments
Reference
Country
Continued Primary outcome measure Bodily pain

HbA1 79.9+24.4
Hermanides
etal Treatment period General Health
201 26 weeks 67.4+21.6
[6]
Denmark, Time to follow-up Vitality
Switzerland, | 26 weeks 66.7£20.2
The
Netherlands, | Years performed Social Functioning
Sweden, April 2007-January 2009 89.3+16.0
France,
United Role emotional
Kingdom, 87.1£19.6
Belgium and
[taly Mental Health

79.2+12.5

The
Eurythmics MDI + SMBG
Trial Baseline:

Physical Functioning 90.5+14.3

Role Physical
84.4+19.3

Bodily pain
78.7£23.0

General Health
59.8422.3

Vitality
61.0423.7

Social Functioning
86.4+21.0

Role emotional
89.6+16.7

Mental Health
77.9420.2

26 weeks:
Physical Functioning
91.4+£12.7

Role Physical
87.3+20.4

Bodily pain
78.7£22.6

General Health
63.1£19.1

The table continues on the next page
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Table 9.2 Continued.

Author Study design Participants Results Study quality
Year Comments
Reference
Country
Continued Vitality
65.2+19.3
Hermanides
etal Social Functioning
201 82.2+25.2
(6]
Denmark, Role emotional
Switzerland, 88.0+16.0
The
Netherlands, Mental Health
Sweden, 76.8+16.5
France,
United ns between groups
Kingdom,
Belgium and Treatment satisfaction
ltaly DSTQ
0-36 scale
The (higher score denotes
Eurythmics higher level of health)
Trial
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:
21.61£12.2
MDI + SMBG
Baseline:
40.1£18.4
26 weeks:
38.2+21.5

The table continues on the next page

78 Insulinpumpar vid diabetes




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

Table 9.2 Continued.

Author Study design Participants Results Study quality

Year Comments

Reference

Country

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

Hermanides

etal Sensor data: % of time

20M in hypoglycemia

[6] SAP

Denmark, Baseline:

Switzerland, 3.9+4.7

The

Netherlands, 26 weeks:

Sweden, 2.7+3.4

France,

United MDI + SMBG

Kingdom, Baseline:

Belgium and 2.5+2.8

Italy
26 weeks:

The 2.5+3.6

Eurythmics

Trial p<0.79 between groups,

Cl: 0.2(95% Cl, 1.4;1.9)

Severe hypoglycemia
SAP:

19 episodes per

100 patient years

MDI + SMBG:

6 episodes per
100 patient years
p=0.21

Ketoacidos
SAP: 1; MDI: 0

Skinrelated problems

SAP:

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

HbA ;. (%, mmol/mol)
SAP

Baseline:

8.46+0.95, 69

13 weeks:
7.29+0.71, 56

A-1.17+0.93

26 weeks:
7.23+0.65, 56

The table continues on the next page
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Table 9.2 Continued.

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

Author Study design Participants Results Study quality
Year Comments
Reference
Country
Continued A-1.23£1.01
Hermanides MDI + SMBG
etal Baseline:
2011 8.59+0.82, 70
(6]
Denmark, 13 weeks:
Switzerland, 8.55+1.21,70
The
Netherlands, A-0.05£0.73
Sweden,
France, 26 weeks:
United 8.4611.04, 69
Kingdom,
Belgium and A-0.13+0.56
Italy
Difference between
The SAP vs. MDI:
Eurythmics A Baseline-13 weeks:
Trial -1.13 (95% ClI, -1.51; -0.74),
p<0.001
A Baseline-26 weeks:
-1.21(95% Cl, -1.52; -0.90),
p<0.001
Rubin Study type n=481 Children (7-18 years) Moderate
etal RCT, multicenter* 334 adults and 147
2012 children Quality of life: Ethically
[4] Setting/Population PedsQL — children approved
USA Outpatients, adults and Adults: 0-100 (higher scores higher
children I: 166; C: 168 satisfaction) * The design
Star 3 study and conduct
Intervention Children: Psychosocial health score of STAR 3
SAP 1:77,C: 70 Baseline: study are
I: 78.38; C: 78.76 described in
Control Male/female (%) Davis (2010)
MDI + SMBG Adults: 57/43 A12 months:
Children: 56/44 I: 3.39, p=ns; C: 3.64, p<0.01
Inclusion criteria
T1D Age (years) Physical health score
MDI with long-acting Adults: 41.3+12.3 Baseline:
analogue for 23months Children: 12.2+3.1 I: 86.99; C: 88.37
Under care of one of the
study's primary investigators Diabetes duration A12 months:
at least 6 months before Adults: 20.2+12.0 I: 2.53, p=ns; C: 1.41, p=ns
screening Children: 5.0+3.4
HbA4 level 7.4-9.5%
Access to computer
Naive to CSll therapy or no
CSlI-therapy in past 3 years
SMBG an average of 4 times/
day for 230 days before
screening

The table continues on the next page
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Author Study design Participants Results Study quality
Year Comments
Reference
Country
Continued Exclusion criteria HbA; . (mmol/mol) Quality of life
T2D Adults: 8.3+0.5 PedsQL — Caregivers
Rubin >2 severe hypoglycemia Children: 8.3+0.5 Psychosocial health score
etal during previous year Baseline:
2012 Use of anything other than BMI (kg/m2) I: 78.61; C: 73.27
[4] insulin to manage T1D in past 3 | Adults: 27.9+5.0
USA months before screening Children: 20.4+4.1 A12 months:

Star 3 study

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
HbA;

Treatment satisfaction
Quiality of life

Treatment period
12 months

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

Years performed
12 months

Ethnicity
Adults:

92% hispanic white
3% hispanic
5% other

Children:

89% hispanic white
4% hispanic

7% other

Drop-out
nr

I: 4.06, p=ns; C: 3.06, p=ns

Physical health score
Baseline:
I: 87.92; C: 85.53

A12 months:
I:0.94, p=ns; C: 0.01, p=ns

Quality of life
SF-36 — Adults

0-100 (higher level of health)

Mental Composite

Score

Baseline:

I: 49.86+9.64; C: 49.50+9.09

A12 months:
1:0.05; C:-1.26

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

A12 months:
1:1.22; C:0.26

Treatment satisfaction
IDSRQ - Children

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

Overall preference
Baseline:
I: 52.1422.44; C: 42.94£19.00

A12 months:

I: 30.33, p<0.001 vs baseline
C:1.19, p=ns vs baseline
p<0.001 between groups
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Table 9.2 Continued.

Author Study design Participants Results Study quality
Year Comments
Reference

Country

Continued Treatment satisfaction
IDSRQ - Caregivers

Rubin

etal Overall preference

2012 Baseline:

[4] I: 44.9+14.66; C: 38.40+17.43

USA
A 12 months:

Star 3 study I: 40.19, p<0.0001 vs baseline
C: 5.07, p=ns vs baseline
p<0.001 between groups
Treatment satisfaction
IDSRQ - Adults
0-100 (higher score denotes
higher level of satisfaction)
Overall Preference
Baseline:

I: 42.10+13.88; C: 43.32+15.74
A12 months:

I: 40.63, p<0.001 vs baseline
C: 6.94, p<0.001 vs baseline

Slover Study type Total n=156 HbA;.(%) Moderate

etal RCT, multicenter n=82 (7-12 years) Baseline

2012 n=74 (13-18 years) 7-12 years: Ethically

[38] Setting/Population I: 8.21£0.56; C: 8.19+0.51 approved

USA Children and adolescents 7-12 years:

I:43; C: 39 13-18 years:
Intervention I: 8.33£0.53; C: 8.40+£0.54
SAP 13-18 years:

I:35; C: 39 6 months (read from figure)
Control 7-12 years:
MDI + SMBG Male/female (%) I: 7.6; C: 8.5, p<0.001

7-12 years:
Product name I: 65/35; C: 54/46 13-18 years:
Paradigm real-time I:7.8; C: 8.6, p<0.01
(Medtronic) 13-18 years:

I: 51/49; C: 51/49 12 months
Type of insulin, dose 7-12 years:
and dosage schedules Age (mean) I: 7.7, C: 8.2, p<0.05
CSlI: Aspart 7-12 years:
MDI: Aspart/lispro + glargine | I: 9.4+1.7; C: 10.1+1.7 13-18 years:

I: 8.0%; C: 8.8%, p<0.01

Inclusion criteria 13-18 years:
7-18 years [:14.5£1.4; C: 15.2£1.8 7-18 years:
MDI with long-acting analog HbA, . meeting age-specific
for >3 months Diabetes duration (years) | ADA goals: 62% sensor use
HbA. 7.4-9.5% 7-12 years: vs 46% sensor use for not
Access to computer I:3.8+2.4; C: 4.2+2.6 meeting ADA goals (p<0.001)
BG testing 24 times/day for
previous 30 days 13-18 years:

[:5.8+3.5; C: 6.7+4.2

The table continues on the next page
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HbA

Treatment period
12 months

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

Years performed
12 months

I: 70.1, p=0.009 vs baseline
C: 80.6, p=ns vs baseline

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

Author Study design Participants Results Study quality
Year Comments
Reference
Country
Continued Exclusion criteria BMI (kg/m?) Glucose variability

Use of CSII within 7-12 years: Baseline
Slover previous 3 years 1:18.1£2.4; C: 18.5£3.0 7-12 years:
etal >2 severe hypoglycemia 1:77.3;C: 83.8
2012 during previous year 13-18 years:
[38] Non-insulin treatment for 1:22.9+3.6; C: 22.6+4.8 | 13-18 years:
USA diabetes 1:75.7,C: 743

Pregnancy Drop-out

nr 12 months
Primary outcome measure 7-12 years:

ADA = American Diabetes Association; AUC = Area Under the Curve; BMI = Body Mass Index; C = Control; CCT = Clinical Controlled Trial;
CGM = Continuous Glucose Monitoring; Cl = Confidence Interval; CSIl = Continuous Subcutaneous Insulin Infusion; CV = Coefficient of Varia-
tion; DTSQ = Diabetes Treatment Satisfaction Questionnaire; | = Intervention; MAGE = Mean Amplitude of Glucose Excursions; MDI = Multiple
Daily Injections; MMT = Mixed Meal Tolerance Test; N/A = Not Applicable; nr = not reported; ns = not statistically significant; OR = Odds
Ratio; PedsQL = Pediatric Quality of Life; RCT = Randomized Controlled Trial; RR = Relative Risk; SAP = Sensor Augmented Pump; SD = Stan-
dard Deviation; SMBG = Self Monitoring of Blood Glucose; T1D = Type 1 Diabetes; T2D = Type 2 Diabetes
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Bilaga 2 Inhamtade uppgifter till SBU:s berdkningar av kostnader for insulin-
pumpsbehandling (CSIl) och sensor augmented pump therapy (SAP)

| berdkningen av drskostnaden fér behandling med insu-
linpumpar och SAP har pumparnas livstid satts till fyra ar,
i enlighet med leverantdrernas garantitid. P4 samma satt
har livstiden for apparaturen for kontinuerlig glukosmét-
ning satts till tva ar och siandarens livstid till 6 eller 12
manader beroende av leverantor. Infusionsseten antas i
berdkningen bytas var tredje dygn och ampullerna minst
en gang per vecka. En patchpump kostar 165 kronor styck
och byts var tredje dag. Den tillhérande handenheten till-
handahalls utan kostnad. Da ingen slang behdvs till patch-
pumparna har vi rdknat med ett ldgre svinn av insulin och
reducerat insulinanvandningen med 15 enheter var tredje
dag. Sensorerna till CGM-systemen antas behéva bytas
var sjatte till var sjunde dag.

Insulinanvandningen vid intensiv injektionsbehandling fér
vuxna har satts till 54 enheter per dag (hélften maltidsin-
sulin och hélften basalinsulin) [60]. Vid behandling med
pump, da endast direktverkande insulin anvdnds, berak-
nas insulindtgangen (total dygnsinsulindos) vara 20 pro-
cent lagre dn vid intensiv injektionsbehandling (kort- och
langverkande insulin tillsammans) [99]. For intensiv injek-
tionsbehandling tillkommer kostnader fér pennor och
kanyler. | berdkningen av kostnaden fér dessa antas 50
procent av patienterna anvdnda engangspennor och 50
procent anvinda flergdngspennor. | enlighet med praxis
antas det ga at 5 kanyler per dag (1-2 injektioner langver-

kande insulin och minst tre injektioner till maltider).

Tabell 10.1 Resursanvdndning i berdkningen av interventionskostnad.

Resurs Antal enheter anvinda | Referens
i berdkningen
Intensiv injektionsbehandling (MDI)
Antal enheter insulin per dag 54 [60]
(hélften maltidsinsulin och hilften basalinsulin)
Maltidsinsulin (antal enheter per ar) 9 855 [60]
Basalinsulin (antal enheter per ar) 9855 [60]
Antal flerdospennor per ar 3 Expertbedémning
Antal engangspennor (maltidsinsulin) per ar 35 Expertbedémning
Antal engangspennor (basalinsulin) per ar 35 Expertbedémning
Antal dagar som varje engangspenna racker 11 Expertbedémning
Antal kanyler per dag 5 Expertbedémning
Antal kanyler per ar 1825 Expertbedémning
Andel som anvander flergangspennor 0.5 Expertbedémning
Insulinpumpsbehandling (CSII)
Livstid pump (ar) 4 Leverantérernas 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 [99]
Antal insulinenheter (méltidsinsulin) 15768 Institute of Health Economics [99]
per ar —konventionella pumpar
Antal insulinenheter (méaltidsinsulin) per ar —patchpump 13938 Expertbedémning
Antal patchpumpar per ar 122 (byte var 3:e dag) Personlig kommunikation Ypsomed
Patientutbildning for insulinpump (antal personaltimmar) 6,66 SBU:s praxisundersokning

Insulinpumpar vid diabetes
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Tabell 10.1 Fortsittning.
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A

Resurs

Antal enheter anvinda
i berdkningen

Referens

Blodglukosmatning med teststickor (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 nar CGM Expertbedémning
inte anvands, 2 per dag nar
CGM anvinds)

Lancetter per ar 834 (4 per dag nar CGM Expertbedémning
inte anvdnds, 2 per dag ndr
CGM anvands)

Antal dagars anvandning av CGM per ar

313 (6 av 7 dagar i veckan)

Online appendix. Huang et al. [59]

Livstid CGM-métare (ar)

2

Leverantérernas garantitid

Livstid CGM-sédndare (ar)

05-1

Leverantérernas garantitid

Antal sensorer per ar

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

Expertbedémning

Patientutbildning i CGM (antal personaltimmar)

1,81

Praxisundersékning

CGM = Kontinuerlig subkutan glukosmatning; SAP = Kombinationsbehandling med kontinuerlig subkutan insulininfusion och kontinuerlig

glukosmitning

Tabell 11.1 Enhetskostnader anvdnda i berdkningen.

Resurs Kostnad per enhet
(i svenska kronor)

Referens

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

19125 (15 000-26 000)

Upphandlingar i Véstra Gétalandsregionen
och Landstinget i Ostergétland [47,48]

Pump med integrerad CGM-matare
(inklusive en sdndare och 4 sensorer m.m.),
genomsnittligt pris (min—max)

29250 (27 500-31 000)

Upphandlingar i Vastra Goétalandsregionen
och Landstinget i Ostergétland [47,48]

Infusionsset, genomsnittligt pris (min—max)

70,37 (40-105)

Upphandling i Landstinget i Ostergétland [48]

Ampuller (3 ml), genomsnittligt pris 27 (20-37,5) Upphandling i Landstinget i Ostergdtland [48]
justerat for storlek pa ampull (min—max)
Patchpump (per styck) 165 Upphandling i Véstra Gotalandsregionen [47]

CGM-system med startkit inkluisve
mottagare, monitor, 1 sandare, laddare,
1 férpackning sensorer m.m.

9442 (9 950-12 699)

Upphandlingar i Vastra Goétalandsregionen
och Landstinget i Ostergétland [47,48]

CGM-séandare 4667 (4 500-5000) Upphandlingar i Véstra Gotalandsregionen

och Landstinget i Ostergétland [47,48]

Sensor fristiende CGM 465 (320-625) Upphandlingar i Vdstra Gétalandsregionen
och Landstinget i Ostergétland [47,48]

Sensor SAP 440 (375-504) Upphandlingar i Vastra Gétalandsregionen
och Landstinget i Ostergétland [47,48]

Kanyl 1,01 ApoteketFarmaci AB [46]

Flergdngspenna (maltidsinsulin) 500 ApoteketFarmaci AB [46]

Flergdngspenna (basalinsulin) 500 ApoteketFarmaci AB [46]

Engangspenna (maltidsinsulin) 57,5 ApoteketFarmaci AB [46]
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Tabell 11.1 Fortsattning.

Resurs Kostnad per enhet Referens

(i svenska kronor)
Engangspenna (basalinsulin) 78,8 ApoteketFarmaci AB [46]
MDI - Maltidinsulin per enhet 0.21 TLV:s prisdatabas [101]
CSIl - Méltidinsulin per enhet 0,22 TLV:s prisdatabas [101]
Basalinsulin per enhet 0,31 TLV:s prisdatabas [101]
Timkostnad personal for patientutbildning 463 Praxisundersokningen
(sjukskoterska)
Lancett 03 ApoteketFarmaci AB [46]
Teststicka 2,92 ApoteketFarmaci AB [46]

CGM = kontinuerlig subkutan glukosmatning; CSII = kontinuerlig subkutan insulininfusion; MDI = intensiv injektionsbehandling; SAP = kombi-
nations-behandling med kontinuerlig subkutan insulininfusion och kontinuerlig glukosmatning; SMBG = métning av bldglukos med teststickor

Bilaga 3 Results for HbA1c

Table 12.1 HbA,_ (%) for children and adults with
type 1 diabetes.

The results of HbA . have not been included in the
evidence grading.

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

Children and Adults
adolescents
Insulin pump | 6 months 4-9 months
therapy -0.16% -0.3%
8-18 years of age [3]
[37]
24 months

0%, —1.7% in both groups
7-17 years of age with
newly diagnosed type 1

diabetes
[36]

SAP 12 months 6 months
-0.5% -1.21%
7-12 years of age [5]
[38]

12 months

-0.7% -0.6%
13-18 years of age [6]
[38]

SAP = Sensor Augmented Pump
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Bilaga 4.1 Praxisundersokning angdende insulinpumpsbehandling
(kontinuerlig subkutan insulininfusion, CSIl) vid diabetes

Fraga 1-9 avser 6ppenvard/mottagningar, fraga 10 vander sig dven till slutenvard pd barnklinik.

Namn pa personen som besvarar enkaten:

d Vuxen QO Barn

Mottagning:
Klinik:

Totalt antal patienter med typ 1 diabetes pa mottagningen:

Totalt antal patienter med typ 2 diabetes pa mottagningen:

1. Anvdnder er mottagning subkutan insulininfusion
(Csly?
a. Vidtyp 1 diabetes?
a Ja
QO Nej
b. Vid typ 2 diabetes?
u Ja
O Nej

2. Vilka indikationer anvander ni for CSIl hos vuxna?

Ni kan anvdnda flera svarsalternativ.

Q Ej uppnatt HbA-mal (>52 mmol/mol) som enda
orsak

Q Ej uppnatt HbA.-mal pa grund av
hypoglykemier

Q Ej uppnatt HbA.-mal pa grund av
fastehyperglykemi

Q Behov eller patientonskemal att ge mycket sma
insulindoser (oavsett uppnatt HbAq-varde)

Q Bekvimlighet eller flexibilitet (oavsett uppnatt
HbAq-vérde)

Q Patientens uttalade 6nskemdl att anvianda pump
(oavsett uppnatt HbAq-virde)

Q Andraindikationer, i sa fall vilka?

Vilka dr de 3 vanligaste indikationerna?

3. Vilka indikationer anvéander ni fér CSIl barn?

Ni kan anvinda flera svarsalternativ.

Q Spiddbarn/sma barn dir insulinadministration
i tillrackligt sma doser dr svart att genomfora
Barn med uppfédningsproblem
Extrem stickrddsla
Upprepade, svara hypoglykemier
Hog plasmaglukosvariabilitet
Ketosbenigenhet
Stickrddsla
Okade méjligheter till férbattrad livskvalitet

Oo0oO000Oo

SBU Alert-rapport nr 2013-03

QO Andra indikationer, i sa fall vilka?

Vilka dr de 3 vanligaste indikationerna?

Ar CSl| ett forstahandsval vid diabetesdebuten
(pump startas inom nagra veckor) hos sma barn?
a Ja

QO Nej

Om ja, upp till vilken alder __ ar

Vilka indikationer anvander ni for CSll tondringar?

Ni kan anvénda flera svarsalternativ.

Q Urspérad metabol kontroll dér patienten upp-
fattar forsok med insulinpump som en positiv
atgard

Q "Insulin omission”, dvs frekvent utelimnande

av doser

Svarkontrollerade morgonplasma-glukos

under pubertetsutveckling

Upprepade, svara hypoglykemier

Atstérningsproblematik

Hog plasmaglukosvariabilitet

Ketosbendgenhet

Okade méjligheter till férbattrad livskvalitet

Andra indikationer, i sa fall vilka?

O

OCOo0O0O0DODO

Vilka dr de 3 vanligaste indikationerna?

Finns det en rutin for patientutbildning vid nystart
med CSII?

Q Ja

QO Nej

a. Om ja, hur lang tid tar patientutbildningen?
Uppskatta antal timmar/patient
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b. Vem utfor patientutbildningen? ____
c. Utfors patientutbildningen individuellt eller

i grupp?

Hur sker uppféljningen av insulinpumps-
behandlingens resultat?
QO Extra aterbesok efter __ veckor
(ange antal veckor)
Q Telefon/epostuppféljning efter __ veckor
(ange antal veckor)

a. Enbart vid ordinarie aterbesék?
a Ja
Q Nej

b. Vem gor uppféljningen?

¢. Hurlangtid tar genomférande och analys av resul-
taten fran blodsockermitningar? Uppskatta antal
minuter/patient

Anvander er mottagning CSII vid graviditet?
Q Ja
O Nej

Om ja, pa vilket/vilka satt:
Q Rutinmdssigt infor graviditet?
Q Rutinmdssigt under graviditet?

Insulinpumpar vid diabetes
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Q

10.

11.

Vid speciella problem infér graviditet
Q Vid speciella problem under graviditet

Ar ni restriktiva med anvidndningen av CSIl pa er

enhet? Ni kan anvdnda flera svarsalternativ.

QO Nej

Q Ja, pagrund av osdkerhet kring vardet (vetenskap-
liga evidens oklara)

Q Ja, pa grund av otillracklig finansiering

Q Ja, pa grund av otillricklig kompetens eller erfa-
renhet

Q Ja, pa grund av att det tar for mycket tid/personal-
resurser

Q Ja, pa grund av motstand/ovilja hos patienterna

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

Upplever ni nagra tekniska problem med produk-
terna for CSII? Beskriv i sa fall problemen

Har er barnklinik erfarenhet av CSII fér barn under
1 ar med diabetes? Om ja, vilken alder?

Q 0-6 veckor

Q 6 veckor-1 ar
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Bilaga 4.2 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:

d Vuxen QBarn

Klinik:

Totalt antal patienter med typ 1-diabetes pa mottagningen:

1. rmottagning subkutan glukosmatning (CGM) i kom-
bination med insulinpump?
Q Ja
O Nej

2. Hur manga av era patienter har haft CGM j kombina-
tion med insulinpump?__________ (antal patienter)
3. Vilka indikationer anvédnder ni for CGM i kombina-
tion med insulinpump? Ni kan anvinda flera svars-
alternativ.
Q a. Aterkommande svara hypoglykemier?
Q b. HbAc (>__ mmol/mol)
Q c. Barn som tar minst __ blodsockerprov/dag
Q d. Andraindikationer, i s fall vilka?

4. 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?

5. Hur sker uppféljningen av behandlingsresultaten
med CGM i kombination med insulinpump?
QO Extra aterbesok efter __ veckor
(ange antal veckor)
Q Telefon/epostuppfdljning 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?

QaJa

O Nej

Om ja, pa vilket/vilka sitt:

Q Rutinmdssigt infor graviditet?

O Rutinmdssigt under graviditet?

Q Vid speciella problem infor graviditet
Q Vid speciella problem under graviditet

Ar ni restriktiva med anvandningen av CGM

i kombination med insulinpump pa er enhet?

Ni kan anvanda 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 otillriacklig kompetens
eller erfarenhet

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

Q Ja, pa grund av motstdnd/ovilja hos patienterna

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

Upplever ni ndgra 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 fér barn under 1 4r med diabetes?
Om ja, vilken alder?

Q 0-6 veckor

Q 6 veckor-1 ar

A
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Bilaga 4.3 Praxisundersokning angdende kontinuerlig subkutan glukosmdtning
(CGM) och/eller insulinpumpsbehandling (CSII) vid graviditet hos kvinnor med

typ 1-diabetes

Enkéten avser behandling och kontroll under gravditeten fram till partus. Den avser inte atgdrder infor en planerad
graviditet och inte behandling och kontroll under sjdlva férlossningen.

Namn pa personen som besvarar enkéten:

Mottagning:

Klinik:

Totalt antal gravida patienter med typ 1-diabetes pa mottagningen per ar:

1. Anvédnder er mottagning insulinpumpsbehandling
av gravida?
uJa
O Nej, fortsatt till fraga 5

Om ja, pa vilket/vilka satt:

O Rutinmdssigt under graviditet

Q Vid speciella problem infor graviditet
Q 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/epostuppfoljning efter __ veckor
(ange antal veckor)
Q Enbart vid ordinarie aterbesok?

3. Ar ni restriktiva med anvandningen av insulinpump
vid graviditet pa er enhet? Ni kan anvinda flera
svarsalternativ.

O Nej

Q Ja, pa grund av osékerhet kring vérdet (veten-
skapliga 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 sé fall vilka? ____

4. Hur ménga av era patienter har insulinpump under
nagon del av graviditeten? __ (antal patienter)

5. Anvinder er mottagning CGM i kombination med
flerdosbehandling vid graviditet?
aJa
Q Nej, fortsitt till fraga 14

Insulinpumpar 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 médnga av era patienter har haft CGM inter-

mittent under det senaste aret (<3 man i strack)

vid graviditet?

a. Real-Time (virdena avlases i realtid) __
(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

O b. HbA (ange gransvirde >__ 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 svéra hypoglykemier

Otillfredsstéllande 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 nar 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 anvinda

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 anvéandningen av intermittent

CGM vid graviditet pa er enhet? Ni kan anvadnda

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 vardet
(vetenskapliga evidens oklara)

Q Ja, pa grund av otillrdcklig finansiering

Q Ja, pa grund av otillricklig 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 insulinpumpsbehandling

(CSlI) vid diabetes hos barn

Svarsfrekvens: 35 av 39 (90%).

Vilka indikationer anvander ni for insulinpump
hos barn?

Svar erholls fran samtliga barnkliniker i Sverige utom fyra Spidbarn/smabarn dar insulinadministration i 27

stycken (Eskilstuna, Kalmar, Halmstad och Visby). For tillrdckligt sma doser dr svart att genomféra

SAP saknas svar fran tva kliniker (Eskilstuna och Visby). Barn med uppfédningsproblem 3

; ; Extrem stickradsla 20
Totalt antal patienter med typ 1-diabetes
pa mottagningen Upprepade, svara hypoglykemier 19
0-100 9 Hog plasmaglukosvaribilitet 29
100-200 15 Ketosbendgenhet 3
200-300 6 Stickrddsla 21
300-400 0 Okade méjligheter for forbittrad livskvalitet 31
400-500 2 Andra indikationer 11
>500 1 o
Andra indikationer for insulinpump hos barn:

Totalt antal patienter med typ 2-diabetes
pa mottagningen

0 17
1-5 13
5-15 2
70 1
Ej svar 1

Anvinder er mottagning insulinpump
vid typ 1-diabetes?

Ja 32

Nej 2

Anvinder er mottagning insulinpump
vid typ 2-diabetes?

Ja 0
Nej 32
Ej svar 2

92 Insulinpumpar vid diabetes

* Egen onskan, problem vid matsituationen — dter inte

upp...

* Mgjlighet till optimerad behandling
¢ Otillracklig metabol kontroll, behov av individanpassad

insulinbehandling i storre utstrackning dn vad pennor
kan ge

* Hogt HbA ¢

* Idrott

* Hyperinsulinism

* Stark foraldradnskan

¢ Utbildning/motivation. Ej tillrackligt antal p-glukos-

tester. Radsla for hypoglykemier.

Vilka dr de tre vanligaste indikationerna hos barn?

Okade méjligheter till forbattrad livskvalitet 14
Spadbarn/sma barn dar insulinadministration 14
i tillrackligt sma doser dr svart att genomfora

Stickradsla 10
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Ar insulinpump ett forstahandsval vid Andra indikationer for insulinpump hos tonaringar:
diabetesdebuten (pump startas inom nagra ¢ Optimerad metabol kontroll
veckor) hos smabarn?  Stickradsla
Ja 19
Om ja, upp till vilken alder?
- Finns det en rutin for patientutbildning vid nystart
1-2 ar 4 med insulinpump?
2-4ar 8 Ja 31
4-6ar 3 Nej 1
>6ar 2 Ej svar 3
Individuellt 1
Ej svar 1 Hur lang tid tar patientutbildningen?
Nej 13 Uppskatta antal timmar/patient.
Ej svar 3 0-30 minuter 0
30-60 minuter 1
Vilka indikationer anvinder ni for insulinpump 60-90 minuter 0
hos tonaringar? 90-120 minuter 2
Ursparad metabol kontroll dér patienten upp- 27 120 minuter 27
fattar forsok med insulinpump som en positiv -
atgard Ej svar 1
"Insulin omission", dvs frekvent utelimnande 17
av doser Vem utfor patientutbildningen?
Svarkontrollerade morgonplasma-glukos under 23 Diabetessjukskéterska 22
pubertetsutveckling
Sjukskoterska 7
Upprepade, svara hypoglykemier 14
= Lakare 10
Atstorningsproblematik 3
Dietist 5
Hog plasmaglukosvaribilitet 26
Foretagsrepresentant 16
Ketosbendgenhet 5
Okade méjligheter till forbattrad livskvalitet 31 " ; . .
Utfors patientutbildningen individuellt eller
Andra indikationer 4 i grupp?
Ej svarat 1 Individuellt 9
| grupp 23
Vilka dr de tre vanligaste indikationerna hos
tonaringar?
Okade méjligheter till forbattrad livskvalitet 16
Ursparad metabol kontroll dér patienten 16
uppfattar forsok med insulinpump som en
positiv atgard
Svarkontrollerade morgonplasmaglukos under 9
pubertetsutveckling
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Hur sker uppféljningen av Ar ni restriktiva med anvindningen av
insulinpumpsbehandlingens resultat? insulinpump pa er enhet?
Extra aterbesok 30 Nej 23

Efter hur manga veckor? Ja, pa grund av osékerhet kring vardet 1

0-1 vecka 2 Ja, pa grund av otillricklig finansiering 2

1-2 veckor 8 Ja, pa grund av otillracklig kompetens eller 1

-4 veckor 17 erfarenhet

= 3 Ja, pa grund av att det fér mycket tid/ 2

personalresurser
Velifion-epositup g > Ja, pa grund av motstand/ovilja hos patienterna 3
5 ?

Biter [F e VEs e Ja, pa grund av andra orsaker 2

0-1 vecka 8 Efevarn 3

1-2 veckor 2

> A veder 3 Ar ni restriktiva med anvindningen av insulinpump

= 0 pa er enhet?

jsvar Andra orsaker:

Ej svar 2 * Jagtror att vi kunde anvinda mer pump vilket kréver ett
Enbart vid ordinarie sterbessk? annat personaluppldgg dn det vi har nu. Vissa patienter

Ja ] vill inte ha pump dock, méanga tonaringar ar tveksamma

da de inte vill bli paminda om sin diabetes hela tiden.
Nej 0 Andra tycker det dr skont att slippa sticka sig.
Y pp g
Ej svar 3 * Vidrinte restriktivamen har en ca1/2 drs ké for starter.

* Nej men just nu pga skéterskebrist, men vi ska satta
pumpar sa snart vi far tid igen.

Vem gor uppfoljningen?

Diabetessjukskéterska 14 Upplevelser av tekniska problem med produkterna

Sjukskéterska 12 for insulinpump

Likare 27 ¢ Olika for olika pumpar. Vissa pumpar har haft mycket
problem med stopp i slangar osv - annars tycker vi inte

Foretagsrepresentant 1

att pumpen kranglar.
Ej svarat 1 e Larm om ingen dosering ¢kad da vi anvdnder infu-
sionsset av annat fabrikat &n pumptillverkarens.

. . " * Problem med klister ibland. Emellanat epidemi med
Hur lang tid tar genomforande och analys

av resultaten fran blodsockermitningarna? nalar som knickar sig. ) )
Uppskatta antal minuter/patient * Ibland. Nalar som gatt av vid tva tillfallen, pumpstopp,
batterislukande.

0-30 minuter 16 . . .
e Pumparna fungerar bra men infusionsseten kranglar
30-60 minuter 8 ibland.
Mycket varierande 1 * |bland stopp i slangarna.
Ej svarat 6 ¢ Olika urladdningsprogram. Olika satt att anvdnda kol-

hydratguiden osv (hos olika pumpforetag).

Har er barnklinik erfarenhet av insulinpump hos
barn under 1 ar med diabetes?

Ja, mellan 0—6 veckor 6

Ja, mellan 6 veckor — 1 ar 14

94 Insulinpumpar vid diabetes
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Bilaga 5.2 Resultat av praxisundersokning angaende insulinpumpsbehandling

(CSII) vid diabetes hos vuxna

Svarsfrekvens 67/86 (78%)

Svar erhélls fran samtliga medicinska kliniker utom 13 som
inte svarade pa ndgon av delarna (Géllivare, Hudiksvall,
Hirnésand, Kungsbacka, Lysekil, Sandviken, Skellefted,
Karolinska Universitetssjukhus Solna, Sédertilje sjukhus,
Uddevalla, Visby, Uppsala och Finsprang). Utéver dessa
saknas ocksa svar for CSll-delen fran 6 kliniker (Halmstad,
Jénkaping (Ryhov), Kalix, Ludvika, Vastervik, Ostersund).

Totalt antal patienter med typ 1-diabetes
pa mottagningen

0-100 7
100-200 18
200-300 7
300-400 12
400-500 5
>500 29
Ej svarat 7

Totalt antal patienter med typ 2-diabetes
pa mottagningen

0-100 27
100-200 23
200-300 M
300-400 3
400-500 2
>500 1
Ej svarat 1

Anvinder er mottagning insulininpumpsbehandling
vid typ 1-diabetes?

Ja 58
Nej 10

Kliniker som inte erbjuder insulinpump
vid typ 1-diabetes

» Diabetesmottagningen Ornskéldsvik,
Viasternorrlands lan

* Medicinmottagningen Sala, Vastmanlands
sjukhus

* Medicinmottagningen Képings lasarett,
Véstmanslands lan

* Angered, Véstra Gétaland
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* Medicinmottagningen Landskronas lasarett,

Skane lan

* Medicinmottagningen Enkoping, Enképing/

Uppsala lan

* Medicinkliniken i Torsby, Varmlands lan
* Medicinkliniken Lycksele lasarett, Vésternorrlands lan
* Medicinkliniken Karlskrona, Blekinge lan.

Anvinder er mottagning insulinpumpsbehandling
vid typ 2-diabetes?

Ja 21
Nej 46
Ej svarat 1

Vilka indikationer anvinder ni for insulinpump
hos vuxna?

Ej uppnatt HbA;.-mal 22
>52 mmol/mol) som enda orsak

Ej uppnatt HbA;.-mal pa grund av Y
hypoglykemier

Ej uppnatt HbA;.-mal pa grund av 29
fastehyperglykemi

Behov eller patientonskemal att ge mycket sma 29

insulindoser (oavsett uppnatt HbA,.-varde)

Bekvamlighet eller flexibilitet (oavsett uppnatt 29
HbA,-vérde)

Patientens uttalade 6nskemal att anvdnda 40
pump (oavsett uppnatt HbA.-vdrde)

Andra indikationer 25

Ej svarat 2

Andra indikationer for insulinpump hos vuxna

* Unawareness

* Gryningsfenomen, svangande blodsocker trots insatser
* Svarintéllda med penna

* Kraftiga p-glukos, svingningar

* Mycket stora insulindoser

* Svingande blodsockervérden trots bra Hbaj.

* Svidngande blodsocker, hogt HbAq. efter ha provat

flera andra behandlingsmodeller

Insulinallergi (konserveringsmedel)

Arbetsrelaterat da yrkeschauffor

Oregelbundna arbetstider t ex nattjobb

Stickradsla

Svarigheter att dosera basalinsulin.

Intresserad patient som vill forbattra sitt HbAq¢, tek-
nikintresse

A
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* Missade bolusdoser Hur sker uppféljningen av
* Planerad graviditet-forbattra HbAq ¢ insulinpumpsbehandlingens resultat?

* Nattliga hypoglykemier
* Uteblivna insulindoser
* Overlevnadssyfte

Extra aterbesok 50

Efter hur manga veckor?

96

* Gastropares. 0-1 vecka 22
1-2 veckor 1
Vilka dr de tre vanligaste indikationerna? A vadar 18
Ej uppnatt HbAq.-mal pa grund av 17 4G vadker 4
hypoglykemier
Ej svarat 4
Sviangande blodglukos 15
: Telefon-/e-postuppféljning 40
Patientens uttalande 6nskemal att anvdanda M
pump (oavsett uppnatt HbAlc-varde) Efter hur manga veckor?
0-1 vecka 22
Finns det en rutin for patientutbildning vid nystart 1-2 veckor 5
o - o
med insulinpump? DA vl 6
Ja >2 4-6 veckor 1
Nej 0 Dagligen 3
Ej svarat 6 Vid behov 2
Ej svarat 2
Hur lang tid tar patientutbildningen? Uppskatta .
antal timmar/patient. ] it /
0-30 0 Enbart vid ordinarie aterbesok?
30-60 1 < !
60-90 1 . 40
90-120 5 Ej svarat 17
>120 38
" — o
EE— - Vem gor uppfoljningen?
Diabetessjukskéterska 30
Vem utfor patientutbildningen? Sjuksksterska i
Diabetessjukskoterska 38 Lakare 8
Sjukskoterska 12 ——— !
Likare 8 Foretagsrepresentant 1
Dietist 4 Ej svarat 6
Foretagsrepresentant 26
TS 1 Hur lang tid tar genomfdorande och analys
P av resultaten fran blodsockermitningarna?
Ej svarat 3 Uppskatta antal minuter/patient
0-30 13
Utfors patientutbildningen individuellt eller 30-60 20
i ?
| BrUPP* 60-90 1
Individuell 22
ndividuellt 90-120 5
I 29
e >120 1
Ej t 2
) svara Ej svarat 21
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Ar ni restriktiva med anvindningen av insulinpump
pa er enhet?

Andra orsaker:
* Nej, vi foljer Socialstyrelsens prio indikationer

Anvinder er mottagning insulinpump vid l.!Pp!Ieve!ser av tekniska problem med produkterna
graviditet? for insulinpump
Ja 23 * Sensorer fallerar. "Stop i nalen" vanligaste problem
* Attden av vissa anvdnds som en "lyxpenna”
Nej 25 p R . : o
e Pumparna ar vanligen problemfria, men tillbehoren
Ej svarat 10 (infusionsset bl a) kranglar ofta, kan lossna med mera
* Mycket teknik att halla sig uppdaterad pa. Likarna kan
Pa vilket/vilka sitt? inte tekniken o
— — * Risk for ocklusion av ndl
Rutinmassigt infor graviditet 0 * Tidigt slitage av t ex funktionsknappar, haller ej till
Rutinméssigt under graviditet 2 garantitidens slut
Vid speciella problem infor graviditet 6 » Dalig display (Paradigm) daligt fungerande knappar
i — b " e . Kolvsom ej matar fram insulinet korrekt
'd speciefla problem under graviditet * Vanligast dr kanyl krangel dvs att mjuka kanyler knickar
Ej svarat 13 sej och ddrmed stoppas infusionen
¢ Att man utvecklar i snabb takt och vi inom varden inte
Ar ni restriktiva med anvindningen av r.lktlgt hinner ldra oss alla nyheter. Att menyupplagget
insulinpump pa er enhet? ar olika mellan pumparna
- 37 ¢ En hel del pumpar byts utinom garantitiden pga av t ex
J knappfel, skarmfel
Ja, pa grund av osédkerhet kring vardet 2 * Nej, men en del handhavandeproblem
Ja, pa grund av otillrécklig finansiering 1 ¢ Olika tekniska problem, svart att definiera.
Ja, pa grund av otillracklig kompetens eller 0
erfarenhet Har er barnklinik erfarenhet av CSIl for barn under
N - ) 1 ar med diabetes?
Ja, pa grund av att det fér mycket tid/ 3
personalresurser Ja, mellan 6 veckor — 1 ar 1
Ja, pa d tstand/ovilja h tient 2
a, pa grund av motstand/ovilja hos patienterna Kommentarer graviditet
Ja, pa grund av andra orsaker 2
j svarat 7 * De far behalla pumpen om de har den innan grav.

Ej rutinmdssig nystart
* De kvinnor som har pumpbehandling fortsitter med
det dven under graviditeten (2 svar).

* Nej, vi lagger in i bedomningen att det dr en dyr
behandling och att vi utvadrderar férvantad nytta mot
stor kostnad. Plockar bort pumpar om ej uppfyller
behandlingmal!

* Virdet for den individuella patienten osakert

* Om patienten inte foljer eller uppfyller utsatta indika-
tioner och handhavande.
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Bilaga 5.3 Resultat av praxisundersokning angaende insulinpumpsbehandling
(CSII) 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
>500 1
Ej svarat 1

Anvinder er mottagning insulinpumpsbehandling
av gravida?

Ja 10

Nej 6

Pa vilket/vilka satt?

Ar ni restriktiva med anvindningen av
insulinpump vid graviditet pa er enhet?

Nej

Ja, pa grund av osakerhet kring vardet

Ja, pa grund av otillracklig finansiering

O | O O N

Ja, pa grund av otillracklig kompetens eller
erfarenhet

Ja, pa grund av att det tar for mycket tid/ 0
personalresurser

Ja, pa grund av motstand/ovilja hos patienterna 0

Ja, pa grund av andra orsaker 2

Ej svarat 1

Ar ni restriktiva med anvindningen av insulinpump

vid graviditet pa er enhet?

Andra orsaker:

* Bara for patienter som redan har insulinpump, ej hoja
doser utan tilligg av Lantus vid 6kat behov

 Ofta béttre blodsockerkontroll utan insulinpump

Rutinmassigt under graviditet 6 N N N N
Hur manga av era patienter har insulinpump under
Vid speciella problem infor graviditet 1 nagon del av graviditeten?
Vid speciella problem under graviditet 1 0 1
Ej svarat 2 1-5 3
5-10 2
Hur sker uppféljningen av 30 1
insulinpumpsbehandlingens reultat vid graviditet?
Ca25% 1
Extra aterbesok 0
5/ar 1
Telefon-/e-postuppfdljning 2 -
Ej svarat 1
Efter hur manga veckor?
Varj k 1 =
glEEERe Ar ni restriktiva med anviandningen av CGM i
Vid behov 1 kombination med insulinpump vid graviditet
3 ?
Enbart vid ordinarie 8 pa er enhet?
aterbesok Nej 3
Ej svarat 1 Ja, pa grund av osékerhet kring vardet 0
Ja, pa grund av otillricklig finansiering 2
Ja, pa grund av otillracklig kompetens eller 0
erfarenhet
Ja, pa grund av att det tar fér mycket tid/ 1
personalresurser
Ja, pa grund av motstand/ovilja hos patienterna 0
Ja, pa grund av andra orsaker 0
Ej svarat 1

Insulinpumpar vid diabetes
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Finns det en rutin for patientutbildning vid nystart
med insulinpump eller CGM vid graviditet?

Ja 3

graviditet eller CGM kan fortsdtta med det under
graviditeten. Det beslutas dock ej av ldkare pd MVC
utan fran diabetesmottagningen.

Vinyinsitter sdllan pump under graviditet, men manga

A

Nej 2 av vara yngre kvinnor har redan pumpbehandling nar

de blir gravida

Hur lang tid tar patientutbildningen? * Mycket av detta skots via medicinkliniken och det gér
Uppskatta antalet timmar/patient darfor inte att svara pa fragorna fullt ut. Medicinkliniken
skoter patientens diabetes och vi graviditeten.

Insulinpump
V. ] * Vi har bara haft en patient med insulinpump och hon
- hade det innan hon blev gravid. Vi har alltsa inte det
Ej svarat 2 med i vart "sortiment”.

e Samtliga typ 1-diabetiker skots pa Specialistmodra-
varden pa Sahlgrenska Universitetssjukhuset.

Vem utfor patientutbildningen?

Diabetessjukskéterska 3 Totalt antal patienter med typ 1-diabetes pa
mottagningen
0-100 12
Utfors patientutbildningen individuellt eller i
grupp? 100-200 19
Individuellt 3 200-300 5
| grupp 0 300-400 0
400-500 2
Ovriga kommentarer >500 1
* Nyinsdtter ej under graviditet (3 st) j svarat 1

* Vi har inte startat insulinpumpsbehandling under
graviditet de senaste 5 dren

* Vi skoter véra diabetespatienter under graviditet
tillsammans med ské&terskor och ldkare vid diabetes-
mottagningen. De patienter som har pump innan Ja 39

Nej 1

Anvinder er mottagning subkutan glukosmitning
(CGM) i kombination med insulinpump?
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Bilaga 5.4 Resultat av praxisundersokning angaende SAP, dvs kontinuerlig
subkutan glukosmatning i kombination med insulinpump, vid diabetes hos barn

Svarsfrekvens 95 % (37/39)

Andra indikationer
* Eget 6nskemal

Hur manga av era patienter har haft CGM o Uttrottad familj
i kombination med insulinpump? * Pumpuppstart, svingande blodsocker, radsla nattliga
0-5 14 hypoglykemier
510 3 * Svingande blodsocker (2 svar)
* Patienten sjalv intresserad
10-15 4 * Instéllning av doser
15-20 3 * Kunskap kring fysisk aktivitet, idrottare
20-25 0 . Nattl.lga provtagningar o
* Vildigt sma barn, neuropsykiatriska akommor dar van-
22l 3 liga glukoskontroller inte fungerar
30-35 1 e Stark oro hos foraldrar
>35 3 * Optimering av pumpbehandlingen
- : 4 * Finns ingen tydlig uttalad indikation. Anledningarna
) svara kan variera. Ofta sker det pa familjens 6nskan och
ibland pa lakare eller diabetessjukskoterskans initiativ
Vilka indikationer anvinder ni fér CGM * Ej kontinuerlig mitning. Intermittent for insulininstall-
i kombination med insulinpump? ning i pumpen. Férdldrarnas initiativ pga radsla fér
Aterkommande svara 27 hypoglykemi
hypoglykemier? e Smd barn, svangande blodsocker
HbAq (<__mmol/mol) 19 * Strulpatienter, glomda doser som man inte kommer at
20 3 pa annat satt
* Unawerness, radd for hypoglykemi, vill ldra sig mera mm.
72 1
73 2 Finns det en rutin for patientutbildning vid nystart
75 5 med CGM i kombination med insulinpump?
78 1 Ja 27
%0 ] Nej 12
>80 1 Ej svarat 1
84 1
B Hur lang tid tar patientutbildningen? Uppskatta
Hogt ! antal minuter/patient.
Ingen fast grans 1 0-30 minuter 4
Ej svarat > 30-60 minuter 12
Barn som tar__ 23 60-90 minuter 3
blodsockerprov/dag
90-120 minuter 4
10 12
>120 minuter 2
>10 3
Ej svarat 2
12 2
12-15 1
1 5 Vem utfor patientutbildningen?
Diabetessjukskoterska 19
>15 1
Sjukskéterska 7
Ménga — ingen speciell 1
Foretagsrepresentant 7
Ej svar 1
Ej svarat 1
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Utfors patientutbildningen individuellt eller i
grupp?

Individuellt 26

| grupp 4

Hur sker uppfoljningen av behandlingsresultaten
med CGM i kombination med insulinpump?

Extra dterbesok 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

Hur lang tid tar genomférande och analys
av resultaten fran CGM-madtningen?
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?

Fortsattning

Ar ni restriktiva med anvindningen av CGM
i kombination med insulinpump pa er enhet?

Ja, pa grund av att det fér mycket tid/ 3
personalresurser

Ja, pa grund av motstand/ovilja hos patienterna 6
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

* Har inte sd manga system dnnu

* Avvaktar upphandling

* Vihar bara en patient som har den pump som fungerar
ihop med vart CGM-system

* Fungerat daligt med manga falsklarm och svart att
stélla in adekvat.

Upplevelser av tekniska problem med produkterna

for CGM i kombination med insulinpump?

* Fungerat daligt med manga falsklarm och svart att
stéllain adekvat. Larmar i tid o 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 dverens, kdnner sig osdkra pa CGM

* Fatekniska problem. En del patienter upplever att var-
dena inte stimmer efter nagra dagars anvandning av
sensor och byter oftare

* Upplever inte problem med just kombinationen pump
och CGM - snarare med CGM madtningen i sig

* Tar mycket plats pa en liten kropp, ovilja pga det och
kdnslighet pa huden med alla plaster

* Sensorn kan sluta fungera i fortid

* Dilig tillforlitlighet, lossnar vid traning, haller inte till-
rackligt lange

* Tappar kontakt med pumpen

* Osdkerhet kring vdardena. Avbrott i registreringen. Fal-
ska alarm som stor.

* For det riktigt sma barnen som har pump och CGM
och som far larm pa lagt vdvnadssocker tar det langre
tid innan CGM visar att vdvnadssockret har stigit &n om
man tar blodsocker, sa har barnet normoglykemi nar
CGM fortfarande visar hypo virde.

Nej 18
Ja, pd grund av osdkerhet kring vardet 4 Har er barnklinik erfarenhet av CGM i kombination
N . . med insulinpump for barn under 1 ar med

Ja, pa grund av otillracklig finansiering 13 diabetes?
Ja, pa grund av otillracklig kompetens eller 1 Ja. mellan 0—6 veckor 4
erfarenhet :

- Ja, mellan 6 veckor — 1 ar 9

Fortsatter
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Bilaga 5.5 Resultat av praxisundersokning angadende SAP, dvs kontinuerlig
subkutan glukosmatning i kombination med insulinpump, vid diabetes hos vuxna

Svarsfrekvens 84 % (72/86) Vilka indikationer anvinder ni fér CGM
i kombination med insulinpump?
Totalt antal patienter med typ 1-diabetes pa Kealemmancts svirm 52
mottagningen hypoglykemier?
0-100 5 HbA1. (<__mmol/mol) 4
100-200 18 63 1
200-300 7 72 2
300-400 1 73 5
400-500 4 573 1
>500 24 74 1
Ej svarat 2 80 3
>80 1
Anvinder er mottagning subkutan glukosmitning 82 1
(CGM) i kombination med insulinpump?
Ja 62 8 8
4 1
Nej 9 8
85 1
o o 20 1
Hur manga av era patienter har haft CGM
i kombination med insulinpump? >90 1
0-5 18 100 1
5-10 9 Ingen fast grans 2
10-15 6 Individuellt 1
15-20 6 Ej svarat 10
20-25 3 Barn somtar__ 0
25-30 5 blodsockerprov/dag
30-35 5 Andra indikationer 30
535 5 Ej svarat 0
Ej svarat 9 Andra indikationer

* Svingande blodsocker (9 svar)

* Pedagogiskt larande (5 svar)

* Instélining av tex basal- och bolusdos (5 svar)

* Spara nattliga hypoglykemier (4 svar)

* Monster, graviditet (3 svar)

* | samband med pumpstart (2 svar)

* Hjélp och stod vid dosering under fysisk traning (2 svar)

 Rédsla for hypoglykemi

* Alla som har en pump med CGM, gar med denna
funktion

* Patienten gldmmer att ta bolusdoser

* Hogt HbA1. men <83 mmol/mol dér patienten forbatt-
rat sitt HbA;. med CGM

* Finjustering av insulindoser

* Otillfredsstillande blodsockerldge

* Orolig patient

» Ofdrmaga att kdnna hypoglykemi
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* Som vid Guardian anvdndning

* Skarpt glykemisk kontroll pga mikrovaskuldr komplika-
tion

* Hyperglykemi

* Upprepade svéra 6gonblédningar

* Addison hypofysskador

* Optimera diabetesldaget

* Lanar ut MiniLink och sensorer till pat med pump utan
egen forskrivning.

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

Ja 44
Nej 13
Ej svarat 12

Hur lang tid tar patientutbildningen? Uppskatta
antal minuter/patient.

0-30 minuter 6
30-60 minuter 22
60-90 minuter 1
90-120 minuter 10
>120 minuter 4
Ej svarat 1

Vem utfor patientutbildningen?

Diabetessjukskoterska 32
Sjukskaoterska 7
Dietist 1
Foretagsrepresentant i
Mottagningspersonal 1
Ej svarat 2

Utfors patientutbildningen individuellt eller
i grupp?

Individuellt 44
| grupp 10
Ej svarat 1

SBU Alert-rapport nr 2013-03
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Hur sker uppfodljningen av behandlingsresultaten
med CGM i kombination med insulinpump?

Extra aterbesok 57

Efter hur manga veckor?

1-2 veckor 23

2-4 veckor 20

4-6 veckor 4

>6 veckor 2

Individuellt 1

Ej svarat 7
Telefon-/e-postuppfdljning 28

Efter hur manga veckor?

1-2 veckor 16
2-4 veckor 9
4-6 veckor 1
>6 veckor 0
Ej svarat 2
Ej svarat 6

Enbart vid ordinarie dterbesok?

Ja 1
Nej 53
Ej svarat 4

Vem gor uppfoljningen?

Diabetessjukskoterska 42
Sjukskoterska 9
Lakare 19
Dietist 4

Hur lang tid tar genomforande och analys
av resultaten fran CGM-matningen?
Uppskatta antal minuter/patient

0-30 minuter 6
30-60 minuter 32
60-90 minuter 6
90-120 minuter 6
>120 minuter 1
Ej svarat 6
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Anvinder er mottagning CGM i kombination med
insulinpump vid graviditet?

Ja 26
Nej 27
Ej svarat 10

Pa vilket/vilka satt?

Rutinméssigt infor graviditet 2
Rutinmdssigt under graviditet 1
Vid speciella problem infér 12
graviditet
Vid speciella problem under 23
graviditet

Ar ni restriktiva med anvindningen av CGM
i kombination med insulinpump pa er enhet?

Nej 24
Ja, pa grund av osédkerhet kring vardet 5
Ja, pa grund av otillricklig finansiering 28
Ja, pa grund av otillracklig kompetens eller 1
erfarenhet

Ja, pa grund av att det fér mycket tid/ 9
personalresurser

Ja, pa grund av motstand/ovilja hos patienterna 2
Ja, pa grund av andra orsaker 4
Ej svarat 9

Insulinpumpar vid diabetes

Upplevelser av tekniska problem med produkterna

for CGM i kombination med insulinpump?

* |bland svart att fa kontakt fran sandare till pump (6 svar)

¢ |bland svar att sitta (3 svar)

¢ Ibland sensorproblem (3 svar)

¢ Sensorerna fallerar (2 svar)

* Enklare att satta CGM ihop med pump

* Hoppas pa béttre precision framéver. Problem kan
uppsta vid alltfor stora svagningar

* Matresultat osédkra vid kraftigt svangande blodsocker

* Nedladdning via Minilink besvarligare dn via diasend

* Vissa kanylproblem férekommer (intermittent)

* Fordréjning av glukosvérde

* 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, racker inte hos oss, tar lang tid, hakar
upp sig, giller dven de separata systemen

* Fall med att sensordata i pumpen ej funnits trots fung-
erande métning.

Har er barnklinik erfarenhet av CGM i kombination
med insulinpump for barn under 1 ar med
diabetes?

Ja, mellan 6 veckor — 1 ar 1
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Bilaga 5.6 Resultat av praxisundersokning angdende SAP, dvs kontinuerlig
subkultan glukosmatning i kombination med insulinpump vid graviditet hos

kvinnor med typ 1-diabetes

Svarsfrekvens 42 % (16/38)

Totalt antal gravida patienter med typ 1-diabetes

Ar ni restriktiva med anvindningen av CGM i
kombination med insulinpump vid graviditet
pa er enhet?

Anvinder er mottagning kontinuerlig subkutan
glukosmitning (CGM) i kombination med
insulinpump vid graviditet?

Ja 5
Nej 9
Ej svarat 1

pa mottagningen Nej 3
0-10 8 Ja, pa grund av osakerhet kring vardet 0
10-20 3 Ja, pa grund av otillracklig finansiering 2
20-30 1 Ja, pa grund av otillracklig kompetens eller 0
30-40 ] erfarenhet
40-50 1 :,aérzzng;ﬁzgu?;/;tt det tar for mycket tid/ 1
>>00 ! Ja, pa grund av motstand/ovilja hos patienterna 0
Ej svarat ! Ja, pa grund av andra orsaker 0
Ej svarat 1

Finns det en rutin for patientutbildning vid nystart
med insulinpump eller CGM vid graviditet?

Ja 3

Nej 2

Pa vilket/vilka sdtt?

Rutinmassigt under graviditet 0
Vid speciella problem infor graviditet 3
Vid speciella problem under graviditet 5

Vilka indikationer anvinder ni for kontinuerlig
CGM i kombination med insulinpump vid

Hur lang tid tar patientutbildningen?
Uppskatta antalet timmar/patient

2 timmar 1
Vet ¢j 1
Ej svarat 1

Vem utfor patientutbildningen?

graviditet? Diabetessjukskoterska 3
Aterkommande svara hypoglykemier 5
HbA;. 1 Utfors patientutbildningen individuellt eller i
o grupp?
Andra indikationer 0
Individuellt 3
Gréansvdrde HbA1¢ ' grupp 0

e 52 mmol/mol (1 svar)

De tre vanligaste indikationerna for SAP

Ett svar erholls:

+ Aterkommande svéara hypoglykemier, HbA;. (grans-
varde 52 mmol/mol)

SBU Alert-rapport nr 2013-03

Ovriga kommentarer

* Vi har inte startat insulinpumpsbehandling under
graviditet de senaste 5 aren

* Vi skoter védra diabetespatienter under graviditet
tillsammans med skéterskor och ldkare vid diabetes-
mottagningen. De patienter som har pump innan
graviditet eller CGM kan fortsiatta med det under
graviditeten. Det beslutas dock ej av lakare pa MVC
utan fran diabetesmottagningen
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* Vinyinsétter sdllan pump under graviditet, men manga
av vdra yngre kvinnor har redan pumpbehandling nar
de blir gravida

* Mycket av detta skots via medicinkliniken och det gér
darfor inte att svara pa fragorna fullt ut. Medicinkliniken
skoter patientens diabetes och vi graviditeten

* 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 pd Specialistmodra-
varden pa Sahlgrenska Universitetssjukhuset.
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