MEDICINSK KOMMENTAR

Uppmaning: Stall ratt krav pa
kontinuerliga glukosmatare

Antalet personer som lever
med typ 1- och typ 2-diabetes
okar [1]. I princip alla individer
med typ 1-diabetes anvinder i
dag en kontinuerlig glukosma-
tare (continuous glucose moni-
toring, CGM) som del av sin be-
handling [2], men dven de med
typ 2-diabetes kan fa en batt-
re glukoskontroll med hjilp av
CGM [3]. Studier pavisar avgo-
rande positiva effekter vid typ 1-
diabetes, och detsamma note-
ras nu ocksa vid typ 2-diabetes,
oberoende av vilken behandling
personen har. I dagsldaget har
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tet och noggrannhet avgorande.
CE-mérkning (Conformité Eu-
ropéenne, dvs 6verensstimmel-
se med EU-krav) uppfattas av
manga som ett slags godkdnnan-
de.men en CE-markning utan en
1SO-standard (International Or-
ganization for Standardization)
som samtidigt definierar kraven
for CGM-system blir uddlos.
CE-mérkningen &r i dag en-
dast en kontroll avseende gene-
rella,icke produktspecifika krav.
Den visar enbart att en produkt
uppfyller EU:s sidkerhetskrav

emellertid endast 15 procent av
personer med typ 2-diabetes till-
gang till CGM [2].

Med CGM maits glukosnivaer-
na minst var femte minut, dyg-
net runt, via en sensor i underhuden [4].
CGM kan, och borde, anviandas i pedago-
giskt syfte vid diabetesdebut (typ 2), inter-
mittent vid fortskridande behandling (typ
2) eller kontinuerligt vid pagaende insu-
linbehandling (typ 1 och typ 2). Sensorns
varde kan ocksé generera atgirder som f6-
reslas via en applikation i de fall da smarta
insulinpennor anvdnds. CGM ingar ocksa
som en viktig komponent i ett AID-system
(automated insulin delivery); dar sensorns
virde genererar en algoritmstyrd insulin-
dos var 5-12:e minut. Matnoggrannhet blir
darmed viktigare da sensorvirdet direkt
eller indirekt styr insulindoseringen [5].
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Tandlés CE-mérkning

Med tanke pa hur CGM anvinds dels for
att initiera livsstilsforandringar och utvér-
dera behandlingseffekter, dels for att styra

HUVUDBUDSKAP

e EU-godkannande ar ingen garanti for
god matnoggrannhet hos kontinuerliga
glukosmatare (CGM).

e Genomsnittlig absolut relativ skillnad
(mean absolute relative difference, MARD)
ar ett otillrackligt matt pa matnoggrannhet.
e Studier kan manipuleras for att optimera
MARD.

e Matnoggrannhet bor utvarderas under
de forhallanden som géller for personer
med diabetes som forvantas anvanda CGM.
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och utgor ett krav for att en pro-
dukt ska fa siljas inom det eu-
ropeiska ekonomiska samar-
betsomradet (EES). Det ar alltsa
sikerhetsfragan som véirderas,
inte funktion eller kvalitet.

I dag regleras medicintekniska produk-
ter via en EU-forordning, Medical device
regulation (MDR). MDR delar in medicin-
tekniska produkter i olika riskklasser (fran
lag till hog) for att sakerstalla att de upp-
fyller EU:s krav pa sédkerhet och prestanda.
Tillverkarens ansvar att korrekt klassifice-
ra produkten ar centralt, eftersom klassi-
ficering styr vilka regulatoriska krav som
maste uppfyllas for att fa sélja produkten
inom EU. Tyvarr stélls dock inga krav pa
att produkten ska vara utviarderad inom
den grupp den ar avsedd att anvdandas av
(exempelvis individer med typ 1-diabetes),
och krav finns inte heller pa att utvarde-
ring ska ha gjorts med avseende pa alder,
konstillhorighet eller situation (exempel-
vis gravida med typ 1-diabetes).

I motsats till blodglukosmaitare har
CGM-system ingen internationell stan-
dard med specifika krav p4 matnoggrann-
het eller pa hur studier av CGM-system
ska genomforas.

Om den europeiska marknaden stéller
otillrackliga krav pa CGM-system finns
risk att undermaliga system upphand-
las, som till exempel i Storbritannien, dar
den allménna sjukvarden kopte in system
som sedan inte kunde anvandas [6]. I Sve-
rige kopte Region Skane in ett CGM-system
som man senare var tvungen att kassera pa
grund av bristande funktionalitet. Om ett
EU-godkdnnande inte garanterar god kva-
litet och funktion kan det i framtiden leda

ch meta-

till fler misslyckade upphandlingar av dia-
beteshjalpmedel.

Kommande krav pA CGM-system

For medicintekniska produkter saknas
krav pa att studiedokumentationen ska
goras enkelt tillgdnglig, nagot som ar ett
krav for lakemedel.

En arbetsgrupp inom International Fe-
deration of Clinical Chemistry and Labora-
tory Medicine (IFCC) héller pi att ta fram
forslag till krav pa hur studier om nya
CGM-system ska utformas infor ett god-
kidnnande av produkterna. Underlag finns
beskrivet pa gruppens webbplats [7]. I van-
tan pi att standarden ratificeras bor klini-
ker och upphandlare dnda stilla rétt krav.
Dir kan kraven fran amerikanska Food and
Drug Administration (FDA) fungera som en
forebild [6, 8].

I viantan pa dessa krav har en organisa-
tion for diabetessjukskoterskor i Storbri-

»I motsats till blodglukos-
métare har CGM-system
ingen internationell standard
med specifika krav pa mat-
noggrannhet...«

tannien, DSN (Diabetes specialist nurse)
Forum UK, borjat samla in studieinforma-
tion om de CGM-system som &r godkinda
i Storbritannien, vilket i stort sett 4r sam-
ma system som finns godkdnda i EU [9].En
beskrivning av hur ett CGM-system kan
varderas finns pa webbplatsen »The gluco-
se never lies« [10].

Andra lander arbetar mer strategiskt for
att sikerstdlla att medicinteknik goér nyt-
ta och inte utgor en risk for den enskilda
personen. I Australien och USA stélls mer
omfattande krav infor ett godkdnnande av
CGM-system 4n i EU [8]. Bland annat ska
studier som utgor underlag fér godkan-
nande utforas i den population som syste-
met godkanns for.

I EU, liksom i Sverige, kvarstar dock
problemen. CGM-system finns godkinda
for barn, trots att matnoggrannheten en-
dast utvarderats pa vuxna eller pa dldre
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FAKTA 1. Kontinuerlig glukosmétning
(continuous glucose monitoring,
CGM):

Sensor: Implanteras under huden och
mater glukosnivaerna i vavnadsvatskan
varje till var femte minut.

Datainsamling: Glukosdata samlasin i
realtid dygnet runt.

Transmittor: De flesta sensorer haridag
en inbyggd transmittor for anvandarvan-
lighet. Transmittorn skickar data till en
mottagare (mobiltelefon/mobiltelefonapp/
insulinpump).

Analys och vagledning: Anvandaren och
sjukvarden kan fa information om trender
och monster for att fatta battre beslut gal-
lande kost, fysisk aktivitet och insulindoser.

FAKTA 2. EU-direktiv for CGM

e Sedan 2021: EU Medical device regulation
(MDR).

® CGM ar ett klass IIb-hjalpmedel, vilket
kraver att en obereoende tredjeparts-
organisation (»notified body«), som har
utsetts av ett EU-land for att kontrollera
att produkten uppfyller EU:s regelverk
innan den slapps ut pa marknaden, god-
kanner produkten.

o Anmalda organ ar ackrediterade bolag
betalda av foretaget som granskar att
dokumentationen fran foretaget uppfyller
kraven.

e [ dag finns inga standarder for CGM-kva-
litet som den obereoende tredjepartsor-
ganisationen kan utga fran. Det betyder
att inga kvalitetskrav pa CGM-system
existerari EU i dag.

barn [6]. I Sverige kopte flera regioner in
CGM-mitare som i huvudsak var utvar-
derade bland personer med typ 2-diabe-
tes och personer utan insulinbehandling,
trots att man planerade att anvidnda dem
hos personer med typ 1-diabetes.

MARD - ett otillrickligt matt

Genomsnittlig absolut relativ skillnad
(mean absolute relative difference, MARD)
ar ett matt pa matnoggrannhet och an-
vands ofta for CGM-system, ocksé i nyli-
gen genomforda upphandlingar i Sverige.
Detta matt anger medelavvikelsen jamfort
med ett referensvarde, men da inom hela
glukosomradet. MARD séger alltsd inget
om CGM-systemets avvikelse vid laga, nor-
mala eller hoga glukosvarden, vilket skulle
vara mer relevant. Ofta beskrivs ocksa bara
den medelavvikelse som noterades den
dag undersokningen genomfordes. Mer
relevant vore avvikelser dag for dag under
CGM-systemets anviandningsperiod (dag
1-7/10/14). Det vore ocksa lampligt med ett
test for att utviardera noggrannheten da
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TABELL 1. Foreslagna krav pA CGM-métnoggrannhet vid métning i avsedd population

CGM-matvarde,
avvikelse jamfort med

Andel matningar
som ska ligga inom

Glukosvarde, intervall | referens avvikelsen*
Krav att en majoritet av méatningarna ligger inom ett visst felintervall-niva 1
Laga, under malomradet <3,9 mmol/I + 0,83 mmol/l >85 procent
Normala, inom malomradet | 3,9-10,0 mmol/I +15 procent >70 procent
Hoga, 6ver malomradet >10,0 mmol/I +15 procent >80 procent

Krav pa att en majoritet av matningarna ligger inom ett visst felintervall - niva 2

Laga, under malomradet <3,9 mmol/I +2,22 mmol/l >98 procent
Normala, inom malomradet | 3,9-10,0 mmol/I +40 procent >99 procent
Hoga, 6ver malomradet >10,0 mmol/I +40 procent >99 procent
Hela matomradet +20 procent >87 procent
For stora felvisningar inte tillatna

Visar lagt varde (<3,9 mmol/l) néar referensvardet ar hogt (>10,0 mmol/l) 0 procent
Visar hogt varde (10,0 mmol/l) nér referensvardet ar lagt (<3,9 mmol/l) 0 procent
Visar férandringshastighet hogre dn 0,056 mmol/I /min nar referensvéardet ar mindre &n | <1 procent
-0,1mmol/I /min

Visar férandringshastighet mindre &n-0,056 mmol/l/min ndr referensvardet &rhdgre &n | <1 procent
0,1 mmol/I /min

Tabellen &r baserad pa [2], vilket i sin tur &r baserat pa USA:s krav pa CGM-system (FDA Code of federal regulation
§ 862.1355, Integrated continuous glucose monitoring system).* Den nedre ensidiga gransen for 95% konfidens-
intervall maste overstiga detta varde. I tabellen illustreras tre olika intervall av glukosvarden, vilken avvikelse som
accepteras samt hur stor andel av matningarna som ska ligga inom avvikelsen. Observera att det finns tva olika
krav dar graden av avvikelse skiljer sig at, liksom den andel matvarden som ska ligga inom ett bestamt intervall

(niva 1niva 2).

TABELL 2. Krav och kryphal i CGM-studier

Krav pa studiedesign

Kryphali studier

Matningar av bade hoga, ldga och normala varden

Mater bara normala varden

Slumpmassigt urval av sensorer

Testar, valjer sedan bésta sensorerna

Studie pa population som ska anvinda CGM

Studier pa vuxna, pa typ 2-diabetes, pa personer utan
diabetes

Sensor testas i borjan, mitten och slutet av sin livslangd

Sensor testas endast dag 3-4

Utvardering under bade snabba och langsamma forand-
ringar av glukosvardet

Utvardering med glukosdropp pé sjukhus

Utvardering med sensor pa alla platser p& kroppen den
ar godkand for

Utvdrdering med sensor pa enbart en plats pa kroppen

glukosvardet forandras snabbt. Det skul-
le ge en mer representativ bild av hur vil
systemet fungerar i det dagliga livet for
personen med diabetes.

Vi sammanfattar i Tabell 1 ett f6rslag till
gransviarden som béttre skulle fungera som
kvalitetsmatt, baserat pa FDA:s krav [6].

Studier med kryphal

Till f6ljd av avsaknaden av krav mani-
puleras designen av CGM-studier for att
uppna lagsta mdjliga MARD, si kallad
»MARD-dopning«. Det kan innebéra att
urvalet av sensorer optimeras till bara de
som visats halla hog kvalitet, eller att mét-
ningar genomfors enbart under dagar da

sensorerna fungerar optimalt. En sensor
med 7/10/14 dagars livslingd ar generellt
mer osdker under det forsta dygnet,och vi-
sar ocksa mer oprecisa virden mot slutet
av sin anvandningstid. Det ar ocksa lattare
att fa ett battre MARD-virde om utvirde-
ringen gors pa sjukhus med insulin-/glu-
kosdropp eller pa en person utan diabetes.

Vi sammanfattar 6nskvérda krav pa stu-
diedesign i Tabell 2. Dessutom bor »stress-
test« laggas till for att utviardera graden
av foljsamhet vid snabba héjningar och
sdnkningar av glukosvéardet.

CGM-system kostar i dag 12 000-40 000
kronor per ar och patient [12]. Saval god-
kdnnande- som reklamationsprocesser
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FAKTA 3. CGM-krav utéver matnog-

grannhet

e Sakerhetssparr mot att anvanda sensor
langre an dess angivna livslangd.

e Garanti att sensor fungerar korrekt och
sitter kvar hela sin livslangd.

e Forenklad och forbattrad reklamations-
process da sensorn ska kunna sitta kvar
och fungera adekvat under hela matperi-
oden -iannat fall reklamation och ersatt
produkt.

e Saker lagring av medicinska persondata
fran systemet pa server inom EU.

behover forbattras. Vi hoppas att denna
text kan bidra till en 6kad forstaelse hos
bade vardpersonal och upphandlingsen-
heter kring vilka krav som i framtiden be-
hover stdllas for att sdkerstdlla en kost-
nadseffektiv och patientsdker anvindning
av CGM-system i Sverige.

Konklusion

En CGM-specifik standard behovs for att
sdkerstilla att endast system som &r sdk-
ra och valfungerande godkanns. Fram till
dess att en standard implementerats bor
bara CGM-system som uppfyller FDA:s
iCGM kriterier anviandas i Sverige. O

@ Anja Castensson, oberoende medicinsk skribent,
har bidragit som konsult med arvode fran Abbott
Diabetes Care och har skrivit utkast och lagt in
korrektur. Slutversionen &r dock helt forfattarnas.

e Potentiella bindningar eller javsférhallanden:
Peter Adolfsson medverkar i raddgivande kommit-
téer for Abbott, Dexcom, Eli Lilly, Insulet, Medtronic,
Novo Nordisk, Sanofi, och Tandem. Johan Jendle
medverkar i radgivande kommittéer fér Abbott,
Dexcom, Eli Lilly, Novo Nordisk, Medtronic, Tandem
och Ypsomed.

Citera som: Lékartidningen. 2025,122:25104
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SUMMARY

Requirements for continuous glucose
monitoring

Most people with type 1 diabetes rely on
continuous glucose monitoring (CGM)
for glucose control. However, the EU
Medical Device Regulation (MDR) does
not sufficiently ensure quality control due
to lack of a standard for CGM devices.
Several cases have been reported where
healthcare providers had to discard
CGM systems after purchase due to poor
performance.

Moreover, the mean absolute relative
difference (MARD) is inadequate for
measuring accuracy. MARD can be
influenced by study design, e.g. by including
individuals with type 2 diabetes, using
only data during stable glucose levels, or
assessing only the most accurate days of
sensor survival. Instead, accuracy should
be based on methods reflecting real-
world challenges in people intended to
use the device. Diagnosis, age and gender
should be considered. The International
Federation of Clinical Chemistry and
Laboratory Medicine (IFCC) is currently
developing criteria for the evaluation of
CGM systems.
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