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Kontinuerlig glukosmatning med FreeStyle Libre: effekt pa HbAlc hos typ 1
diabetiker
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Stdlld fraga

Kan kontinuerlig blodsockermatning (real time CGM) via FreeStyle Libre signifikant forbattra HbAlc
hos patienter med typ 1 diabetes (och medfora att fler nar malvardet HbAlc mindre 4n 52 mmol/mol
utan 6kad incidens av hypoglykemier)?
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HTA-centrums bedémning

Det saknas studier dar den nya teknologin FreeStyle Libre for glukosmatning utvarderats avseende
effekter pa HbA1c eller patientrelaterade utfallsmatt. Matnoggrannheten med den nya teknologin
har utvarderats i en studie som beddoms halla hog kvalitet och som pavisar adekvat noggrannhet.
Kostnadsjamforelse mellan kapillarmatning, konventionell CGM (kontinuerlig glukosmatning) och
FreeStyle Libre visar att FreeStyle Libre ar klart billigare an CGM men dyrare an kapillarmatning.
Héalsoekonomiska data avseende patientrelaterade utfallsmatt saknas.

Bakgrund
Att mata glukos ofta, sa kallad hog-frekvenstestning, ar kopplat till gynnsamma effekter avseende
metabol kontroll hos bade barn och vuxna med diabetes (Ziegler et al. 2011, Pfiitzner et al. 2015).

Kontinuerlig glukosmdtning- CGM

For att underlatta hogfrekvenstestning, och for att erhalla en stor méngd glukos-métningar, har flera
olika system for kontinuerlig glukosmatning (CGM, continuous glucose monitoring), utvecklats under
de senaste 10 aren. Meta-analyser som utvarderat CGM avseende metabol kontroll har pavisat en
minskning av HbA1lc, mest uttalat for patienter med héga HbAlc-varden.

Ett CGM-system fungerar genom att en subkutan sensor applicerad t ex i midjeregionen eller pa
overarmens baksida mater glukoskoncentrationer och kontinuerligt dverfér en signal till en
mottagare. Mottagaren kan sitta i en insulinpump (i nulaget finns dock inte system dar glukosnivan
automatiskt kopplas ihop med atgarder avseende insulintillforseln i insulinpumpen) eller vara extern.
Befintliga CGM-system kraver kalibrering dagligen genom kapillarméatningar (genom stick i t ex finger
tva ganger dagligen). Den information som CGM-systemen ger utdver glukosniva inkluderar trender
for forandring samt en kurva 6ver det senaste dygnets glukosnivaer. Vidare finns ett antal
larmfunktioner déar ldga och hoga varden respektive snabb 6kning och minskning av glukosnivaerna
indikeras med ljud och eller vibration. En CGM-sensor kan anvandas i 7 dagar och maste darefter
bytas.
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“Flash glucose monitoring”- FGM, en ny metod fér kontinuerlig glukosmdtning

Ett nytt system for kontinuerlig glukosmatning kallat flash glucose monitoring, FGM, har utvecklats av
foretaget Abbott och har varunamnet FreeStyle Libre. Systemet bygger pa en sensorteknologi som
ger dels matstabilitet med endast en kalibrering i samband med tillverkningen, vilket innebar att
systemet inte behover kalibreras av anvandaren (Hoss et al. 2014), och dels en stabilitet 6ver 14
dagar, dvs. dubbelt s lang tid som befintliga CGM-system (Hoss et al 2013). | likhet med CGM-
systemen appliceras sensorn i Freestyle Libre-systemet subkutant. Freestyle Libre-sensorn behover
dock inte ha kontakt med mottagaren utan lagrar information i upp till 8 timmar. Information om
glukosniva, trend for forandring av glukosnivan samt en kurva dver glukosnivaerna éverfors till en
extern mottagare via skanning av sensorn, vilket sker genom att en mottagare fors déver sensorn.
Ytterligare en skillnad mot befintliga CGM-system &r avsaknad av larmfunktion i Freestyle Libre.

FreeStyle Libre fick CE-mérkning i september 2014 och introducerades pa den svenska marknaden i
november 2014. Den ar ocksa upphandlad i Vastra Gotalandsregionen (www.abbott-diabetes.se).

Handléggning pa HTA-centrum
e Beddmning pa HTA-centrum i september 2015
e Systematisk litteratursokning med avseende pa publikationer dar HbAlc studerats hos
patienter med FGM.
e Granskning av artiklar om FreeStyle Libre-systemet.

PICO

P - Patienter med typ 1 diabetes, exklusive patienter som har absolut behov av CGM.
| - glukosmatning med “flash glucose monitoring” mha FreeStyle Libre

C - glukosmatning med annan metod

O - Senkomplikationer, HbA1lc-niva £ 52 mmol/mol, medelviarde HbA1lc

Resultat av litteratursokningen

Litteratursokningar gjordes 2015-09-09 i databaserna PubMed, EMBASE och the Cochrane Library (se
detaljer nedan). Efter borttagande av dubbletter screenades 57 referenser for inklusion och sju lastes
i fulltext. Ingen av studierna har studerat nagot patientrelaterat utfallsmatt eller HbAlc.

En av de sju publikationerna ar en diagnostisk studie av matnoggrannhet. Den har granskats i denna
rapport. Bland de 6vriga fanns tva ledarartiklar samt fyra konferensabstrakts dar resultaten dnnu ej
publicerats i artiklar. Dessa har ej granskats men kommenteras nedan.

En sokning i clinicaltrials.gov den 2015-09-09 identifierade tre studier relevanta for fragestallningen.
En studie med syfte att ge FreeStyle Libre-tekniken godkdannande for anvandning i barnpopulationen
har genomforts av foretaget Abbott. En studie som for ndrvarande rekryterar patienter testar
FreeStyle Libre-teknikens betydelse for sa kallad “time in range” i vuxenpopulationen. Den tredje
foljer glukos-nivaer under anvandning av FreeStyle Libre hos vuxna med typ 2 diabetes.


http://www.abbott-diabetes.se/
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Granskning

En av studierna utvarderade noggrannheten i glukosmatningar genomférda med systemet
FreeStyle Libre under 14 dagar (Bailey et al. 2015). Sjuttiotva patienter med typ 1 eller typ 2
diabetes hade en FreeStyle Libre-sensor applicerad. Sensorns matningar var blindade for
studiedeltagarna, som istallet anvdande ordinarie utrustning fér glukosméatning som
beslutsunderlag i sin egenvard. Vid tre besdk vid studiekliniken mattes glukos av studiepersonal
var 15:e minut i 8 timmar for jamfoérelse. Efter studiens slut jamférdes matningar med FreeStyle
Libre med saval patienternas egna matningar som de serier av matningar som gjordes av
studiepersonalen. Sensitivitet och MARD (mean absolute relative difference) utvirderades. Over
85 % av sensorns matningar 1ag sa nara jamforande métning att skillnaden inte hade nagon
betydelse for kliniskt handlande vilket motsvarar “Consensus and Clarke Error Grid” niva A, ett
vedertaget satt att klassificera matnoggrannhet for glukos-méatningar (Parkes et al. 2000). Over
99 % av matningarna lag inom sadan narhet till jaimférande matning att skillnaden inte paverkade
kliniskt handlande alls eller endast obetydligt (Consensus and Clarke Error Grids A eller B). MARD-
vardet var 11,4 % for sensorn jamfort med kapillarméatning. Noggrannheten bedémdes vara god i
denna studie.

Bedémning

Rekryteringen av patienter med diabetes typ 1 eller 2 till studien &r inte beskriven och studien
inkluderade bade typ 1 och typ 2 diabetiker. Detta bedéms inte vara en avgérande brist i
studiekvaliten med avseende pa matnoggrannheten.

Studien har granskats med granskningsmall for diagnostiska studier (QUADAS?2)
och har god kvalitet. Matnoggrannheten med FreeStyle Libre-systemet beddms vara adekvat.

Tva ledarartiklar som beskrev systemet aterfanns i litteratursokningen (Heinemann and
Freckmann 2015 och Cameron and Berard 2015). | dessa artiklar jamfér man FreeStyle Libre-
tekniken med CGM.

Utdver ovan namnda publikationer fanns ocksa fyra konferensabstrakt (Li et al. 2014, Maffettone
et al. 2015, Rittmeyer et a. 2015 och Campbell et al. 2015).

Ett av konferensabstrakten (Campbell et al. 2015) &r en fallrapport om en 16-arig flicka med
diabetes pa basen av cystisk fibros och stark nalfobi. Hon kunde sdnka HbA1c fran 110 mmol/mol
till 67 mmol/mol med hjalp av den nya teknologin som anvandes tillsammans med insulinpump.
Rittmeyer et al. (2015) visar att antalet moment som kravs for att genomfora en glukosmatning
minskas med 91 % och tiden kortas fran 2 minuter till 6 sekunder med den nya teknologin
jamfort med kapillarméatning. Ett konferensabstrakt (Li et al. 2014) utvarderade
kostnadseffektivitet baserade pa uppskattade forbattringar avseende HbAlc. Maffettone et al.
(2015) genomfoérde en studie som inkluderade 4 patienter men rapporterade inga resultat.
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Kostnad for FreeStyle Libre jémfért med annan metod for glukosmditning

Matning av glukos ingar i egenvarden vid diabetes typ 1 och for vissa patienter med diabetes typ 2

(Egenmatning av blodglukos vid diabetes, Regional Medicinsk Riktlinje, 2013). Det rekommenderade

antalet kapillarmatningar ar 4-10 per dygn. Kostnader for respektive matmetod presenteras i

tabellen nedan. Att méata glukos 4 ganger per dygn genom kapillarmatning ar den billigaste metoden,

men frekvensen matningar dr omvant kopplad till den uppnadda HbAlc-nivan (Ziegler et al. 2011,

PfUtzner et al. 2015). Kapillarmatning 10 ganger per dygn ar cirka 60 % billigare dn matning med
FreeStyle Libre. Kostnadsuppgifterna kommer fran Diabetesmottagningen SAS samt

Diabetessektionen SU/Sahlgrenska.

Tabell 1
Metod Hjdlpmedel Kostnad per dr (SEK)
Kapillarmatning Matare (gratis i VGR),
matstickor
-10 ggr/dag 9 000
-4 ggr/dag 3500

CGM

Extern mottagare, sandare,
sensorer, matstickor (for
kalibrering)

40 000- 45 000

FreeStyle Libre

Extern mottagare, sensorer

14 000

Kort-HTA

Inkomna forslag som bedomts enligt HTA-centrums prioriteringskriterier, men ej genomgatt en
regelratt HTA-process. En systematisk litteratursokning har dock genomforts, och HTA-centrum har
gjort en sammanfattande bedémning over relevant material.
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Litteratursokning:

PubMed Embase 1980 to present Cochrane Library Clinicaltrials.gov
2015-09-09 2015-09-09 2015-09-09 2015-09-09

14 results 47 results 10 results, all in Cochrane Clinical trials

freestyle libre (freestyle and libre).af. freestyle libre flash glucose OR
OR OR OR freestyle libre
(flash[tiab] AND (flash and glucose$ and | (flash and glucose* and monitor*)

glucose*[tiab] AND monitor$).af.

monitor*[tiab])
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