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SBU:s sammanfattning
och slutsatser

I denna rapport granskas det vetenskapliga underlaget for intensiv
behandling i syfte att sinka blodglukos ned mot nira normala nivéer
hos patienter med typ 1- och typ 2-diabetes. Vid diabetes finns ett sam-
band mellan genomsnittlig blodglukosnivé mitt som HbA,. och risken
for diabeteskomplikationer. Det idr dirfor naturligt att vid behandling
av diabetes efterstriva en sinkning av HbA,. ner till, eller nira normala
nivder. Vid typ 1-diabetes kallar vi detta for intensiv insulinbehandling.
Vid typ 2-diabetes anvinds flera olika typer av likemedel varfor vi hir
talar om intensiv glukossinkande behandling. Rapporten utférs pa upp-
drag av Socialstyrelsen sdsom underlag f6r deras nationella riktlinjer f6r
diabetessjukvarden. SBU gor ytterligare tre rapporter inom ramen for
Socialstyrelsens riktlinjearbete — patientutbildning till personer med
diabetes, systematiska egna blodglukosmitningar, samt mat vid diabetes.

Slutsatser

Q Intensiv insulinbehandling vid typ 1-diabetes ir krivande for bade
sjukvirden och patienten men minskar risken f6r hjirekirlsjukdom
och minskar kraftigt risken for skador pé 6gats nithinna, njurar
och nerver. Risken for allvarlig hypoglykemi dr 6kad och utgér den
viktigaste begrinsande faktorn i behandlingen. Framgangsrik inten-
sivbehandling av fler patienter skulle pa sikt minska diabeteskompli-
kationerna. Behandlingen ir kostnadseffektiv.

Q  Vid nyupptickt typ 2-diabetes leder intensiv glukossinkande
behandling till minskad risk for hjirt-kirlsjukdom och for allvarliga
skador pa 6gats nithinna. Behandlingen ir férhéllandevis enkel och
risken for biverkningar liten. Framgéngsrik intensivbehandling vid
nyuppticke typ 2-diabetes skulle pd sikt minska sddana komplika-
tioner. Behandlingen ir kostnadseffektiv.
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Q  For patienter som har haft typ 2-diabetes under s—10 ér eller lingre
dr nyttan av intensiv glukossinkande behandling inte entydigt
storre 4n riskerna och kostnadseffektiviteten 4r oklar. Risken for
njurskador minskar nigot. Betriffande risken for hjart-kirlsjukdom
ir studierna motsigande. Det ir viktigt att individualisera behand-
lingsmalen f6r dessa patienter och balansera risken for biverkningar,
som allvarlig hypoglykemi, mot risken for sena diabeteskomplika-
tioner, vilken okar med stigande HbA,.. Det dr angeldget med nya
studier med dnnu lingre uppfljningstid for denna patientgrupp.

Evidensgraderade resultat

Intensiv insulinbehandling vid typ 1-diabetes
Mikrovaskulir sjukdom

Q Intensiv insulinbehandling vid typ 1-diabetes minskar risken
for komplikationer frin 6gon, njurar och nerver (mikrovaskulir
sjukdom). Den absoluta effekten ir stor, cirka 2—3 firre fall per
10 patienter under sju drs behandlingstid (starkt vetenskapligt
underlag ®©®®).

Hjirt-kirlsjukdom

Q Intensiv insulinbehandling vid typ 1-diabetes minskar risken
for hjirt-kirlsjukdom pa ling sike (begrinsat vetenskapligt
underlag ®®00).

Risker/biverkningar

Q Risken for allvarlig hypoglykemi kar vid intensiv insulin-
behandling vid typ 1-diabetes (starkt vetenskapligt underlag
®®@®). Risken 6kar betydligt, cirka 3 ginger.

Q Intensiv insulinbehandling vid typ 1-diabetes dkar risken
for viktuppging (starkt vetenskapligt underlag ®®@®).
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Q Intensiv insulinbehandling vid typ 1-diabetes forefaller inte
paverka livskvaliteten pd sex ars sikt (begrinsat vetenskapligt
underlag ®®00).

Hilsoekonomi

Q Intensiv insulinbehandling vid typ 1-diabetes medfor laga till
mattliga kostnader per QALY och ir kostnadseffektiv.
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Tabell 1 Sammanfattade resultat for intensiv insulinbehandling vid typ 1-

diabetes. Data baseras huvudsakligen pd DCCT (Diabetes Control and

Complications Trial). Detta innebdr att den genomsnittliga uppfoljningstiden

varit 67 dr.

Effektmatt Antal patienter Medelrisk i standard- Relativ risk (95% KI) Absolut effekt Vetenskapligt Kommentarer
(antal studier) grupp (min-max) underlag
Nya fall av allvarlig icke-proliferativ. 842 (3 RCT) 40% (35-57%) 0,43 (0,34-0,55) 22,6% farre Starkt Sekundarpreventiva
nathinnepaverkan eller varre Clelele) studier
Nya fall av nefropati 866 (3 RCT) 11% (9-19%) 0,47 (0,29-0,77) 5,7% farre Starkt Sekundarpreventiva
Clelele) studier
Nya fall av nervpaverkan 1161 (1 RCT) 13% (10-17%) 0,36 (0,24-0,55) 8,7% firre Starkt DCCT. Primar- +
Clelele) sekundarpreventiva
studiearmar
Hjart-karlsjukdom 1441 (1 obs) 14% efter 17 ar 0,43 (0,30-0,62) 7,0% farre Begriansat Resultat fran EDIC.
®@®00 Stods av metaanalys
(Stettler 2006™)
* Antal allvarliga hypoglykemier 1441 (1 RCT) 18,7% 3,3 42 fler per Starkt DCCT
100 patientar Clelels) 2 studiearmar
* Antal episoder av insulinkoma 1441 (1 RCT) 5,4% 3,0 11 fler per Starkt DCCT
eller krampanfall 100 patientar Clelels) 2 studiearmar
* Antal patienter med BMI-&kning 1246 (1 RCT) 8% (3—-15% 3,73 (2,81-4,97) 22% fler Starkt DCCT
mer 4n 5 kg/m? i intensivgrupp) Clelele) 2 studiearmar

Biverkningar av behandling.

™ Stettler C, Allemann S, Juni P, Cull CA, Holman RR, Egger M, et al. Glycemic
control and macrovascular disease in types 1 and 2 diabetes mellitus: Meta-

analysis of randomized trials. Am Heart ] 2006;152:27-38.

EDIC = Epidemiology of diabetes interventions and complications;
KI = Konfidensintervall; RCT = Randomiserad kontrollerad undersékning
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Tabell 2 Summering av evidenstabell for intensiv insulinbehandling vid typ 1-
diabetes. Hadr specificeras underlaget for evidensgraderingen i rapporten. En
nolla innebdr att det inte funnits skdl att kritisera denna punkt. Ett minustecken
med fragetecken innebdr att det finns vissa brister, men att dessa inte bedémts
ha tillrdcklig betydelse for att sdnka evidensstyrkan pd det vetenskapliga under-
laget. Minus 1 eller 2 innebdr att evidensstyrkan nedgraderats pga brister. Plus
betyder att evidensstyrkan kan hojas. Det gdr dock inte att na en hogre sam-
manlagd evidensstyrka dn ®®®® (starkt vetenskapligt underlag) eller en Idgre
dn ®00O0 (otillrdckligt vetenskapligt underlag).

Effektmatt Antal Studietyp Kvalitets- Samstammighet Over- Statistisk Publikations- Effekt- Sammanvagt
deltagare brister (homogenitet) forbarhet  styrka bias storlek  vetenskapligt
(studier) relevans underlag
Mikrovaskular sjukdom (skador Cirka 1 500 (3) RCT —? 0 0 0 0 +1 Starkt
pa 6gon, njurar och nerver) Clelele) Ej blindning RR<0,5 ooo®
Hjart-karlsjukdom 1441 (1) Obs 0 0 0 -1 0 +1 Begransat
®®00 <200 fall RR<0,5 ®®00
Allvarlig hypoglykemi 1441 (1) RCT =2 0 0 0 0 +1 Starkt
reele) Ej blindning RR >2 OOOD
Betydande viktuppging BMI >5 kg/m? 1246 (1) RCT = 0 0 0 0 +1 Starkt
OOOD Ej blindning RR >2 ODOD
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Evidensgraderade resultat

Intensiv glukossankande behandling vid typ 2-diabetes
Nydiagnostiserad typ 2-diabetes

a

Intensiv glukossinkande behandling vid nydiagnostiserad typ 2-
diabetes minskar risken f6r hjirekirlsjukdom pa ling sikt (begrin-
sat vetenskapligt underlag ®®00).

Intensiv glukossinkande behandling vid nydiagnostiserad typ 2-
diabetes minskar risken for kliniskt betydelsefulla komplikationer
frin 6gon (starkt vetenskapligt underlag ®®®®). Den absoluta
effekten ir liten, cirka 3 firre fall per 1 0oo patientér.

Typ 2-diabetes med lingre sjukdomsduration

a

Effekterna av intensiv glukossinkande behandling pa hjirekirlsjuk-
dom hos personer med typ 2-diabetes och lingre sjukdomsduration
iar motsigelsefulla (otillrickligt vetenskapligt underlag ®000).

Intensiv glukossinkande behandling vid typ 2-diabetes och lingre

sjukdomsduration minskar risken for kliniskt betydelsefulla kom-
plikationer fran njurar (starkt vetenskapligt underlag ®®@®®). Den
absoluta effekten ir liten, cirka 3 firre fall per 1 ooo patientar.

Risker/biverkningar

a

22

Intensiv glukossinkande behandling vid typ 2-diabetes leder till
okad risk for allvarlig hypoglykemi (starkt vetenskapligt under-
lag ®®®@®). Denna risk 4r dock betydligt mindre 4n vid intensiv-
behandling av typ 1-diabetes och beroende av vilken typ av like-
medel eller kombination av likemedel som anvinds.

Intensiv glukossinkande behandling vid typ 2-diabetes 6kar risken
for viktuppging (starke vetenskapligt underlag ®@®®®). Storleken
pa denna risk varierar beroende av vilken typ av likemedel eller
kombination av likemedel som anvinds.
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Hilsoekonomi

Q  Vid nydiagnostiserad typ 2-diabetes medfor intensiv behandling
i syfte att sinka blodglukos ldga till mattliga kostnader per QALY
(kvalitetsjusterade levnadsér) och ir kostnadseffektiv. Kostnaden
per kvalitetsjusterat levnadsar for intensivbehandling 4r dock rela-
terad till dlder vid insjuknande och blir hégre ju idldre patienten ir.

Q  Studier av kostnadseffektiviteten for behandling av patienter med
typ 2-diabetes som haft sjukdomen under en lingre tid saknas och

bristen pa tydligt medicinskt underlag forsvirar hilsoekonomiska
studier.
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Tabell 3 Sammanfattande resultat av intensiv glukossdnkande behandling
vid nydiagnostiserad typ 2-diabetes. Resultaten kommer frdn UKPDS 33
(United Kingdom Prospective Diabetes Study) och dess observationella
uppfoljningsstudie. Uppfdljningstiden i UKPDS var 10 dr och i uppféljningen

ddrefter ytterligare 7 dr.

Effektmatt Antal patienter Absolut risk Relativ risk (95% Kil) Absolut effekt/ Vetenskapligt Kommentarer
(antal studier) i standardgrupp/ 1 000 patientar underlag
1 000 patientar
Mortalitet 3 867 (1 obs) 30,3 0,87 (0,79-0,96) 3,5 farre Begrénsat Uppféljnings-
®@®00 studie
Kardiovaskular mortalitet Ej rapporterat
Hjartinfarkt (d6dlig och 3 867 (1 obs) 19,6 0,85 (0,74-0,97) 2,8 farre Begransat Uppfoljnings-
ej dodlig) ®@®00 studie
Stroke 3 867 (1 obs) 6,9 0,91 (0,73-1,13) 0,6 farre Otillrackligt Uppfoljnings-
®000 studie
Retinopati (fotokoagulation) 3 867 (1 RCT) 11,0 0,74 (0,59-0,92) 3,1 farre Starkt UKPDS 33
POPD
Nefropati (albumin i urin Ej rapporterat
>200 pg/dag)
Episoder av allvarlig 3 867 (1 RCT) 7 2,0 7 fler Starkt Ovanlig
hypoglykemi Clelele) biverkan
i UKPDS 33
Viktuppgang 3 867 (1 RCT) - 3 kg i intensiv- Starkt UKPDS 33
gruppen CICICIC)

K| = Konfidensintervall; Obs = Observationsstudie; RCT = Randomiserad kontrollerad

undersokning
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Tabell 4 Summering av evidenstabell for intensiv glukossdnkande behandling
vid nydiagnostiserad typ 2-diabetes. Hdr specificeras underlaget for evidens-
graderingen i rapporten. En nolla innebdr att det inte funnits skdl att kritisera
denna punkt. Ett minustecken med fragetecken innebdr att det finns vissa
brister, men att dessa inte bedomts ha tillrdcklig betydelse for att sdnka
evidensstyrkan pa det vetenskapliga underlaget.

Effektmatt Antal Studietyp Kvalitets- Samstimmighet Overforbarhet  Statistisk Publikations- Sammanvagt
deltagare brister (homogenitet) relevans styrka bias vetenskapligt
(studier) underlag
Mortalitet 3867 (1) Observations- —? En studie 0 0 Begransat
studie Ej blindning ®@®00
@®00
Hjartinfarkt 3867 (1) Observations- 0 En studie 0 0 Begransat
studie ®@®00
®@®00
Stroke 3867 (1) Observations- 0 En studie 0 -1 Otillrackligt
studie @000
@®00
Retinopati (foto- 3867 (1) RCT —? En studie 0 0 Starkt
koagulation) Clelele) Ej blindning Clelel)
Nefropati Ej rappor- Ej rapporterat
(albumin i urin terat
>200 pg/minut)
Allvarlig hypoglykemi 3 867 (1) RCT —1? En studie 0 0 Starkt
Clelele) Ej blindning Clelcle)
Viktuppgang 3867 (1) RCT ! En studie 0 0 Starkt
Clelele) Ej blindning Clelele)

RCT = Randomiserad kontrollerad undersokning
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Tabell 5 Sammanfattande resultat av intensiv glukossdnkande behandling
vid typ 2-diabetes med ldngre sjukdomsduration (8—11 dr vid studiestart).
Resultaten kommer fran ACCORD (Action to Control Cardiovascular Risk

in Diabetes), ADVANCE (Action in Diabetes and Vascular Disease) och
VADT (Veterans Affairs Diabetes Trial) i den madn effektmdtten rapporterats.
Uppféljningstiden i dessa studier var 3,5-5,6 dr.

Effektmatt

Antal patienter
(antal studier)

Absolut
medelrisk

Relativ risk
(95% KiI)

Absolut effekt av intensiv-
behandling under ca 5 ar

Vetenskapligt
underlag

Kommentarer

Mortalitet

23 182 (3 RCT)

72%

1,08 (0,88-1,32)

Sakerstalld effekt saknas

Motsédgande resultat

Stora vilgjorda RCT

Kardiovaskular
mortalitet

23182 (3 RCT)

3,6%

1,13 (0,79-1,62)

Sakerstalld effekt saknas

Motsédgande resultat

Stora vilgjorda RCT

Hjartinfarkt (ej dodlig)

23182 (3 RCT)

4,0%

0,86 (0,75-0,98)

6 farre per 1 000 patienter

Mattligt
®0e0

Stroke

23182 (3 RCT)

2,7%

1,00 (0,86-1,17)

Ingen effekt

Begransat
@®00

En liten effekt
ej utesluten

Retinopati (foto-
koagulation)

12 681 (2 RCT)

74%

0,96 (0,85-1,09)

Ingen effekt

Mattligt
@000

Nefropati (albumin
i urin >200 pg/dag)

12 599 (2 RCT)

5,0%

0,77 (0,65-0,91)

13 farre per 1 000 patienter

Starkt
PODD

Episoder av allvarlig
hypoglykemi

23182 (3 RCT)

3,2%

2.9 (2,4-3,5)

2 fler per 100 patienter per ar

Starkt
[CICICIS)

Viktuppgang

23 182 (3 RCT)

1 till 4 kg i genomsnitt i studierna

Starkt
[CICISIC)

Beroende av
intervention

KI = Konfidensintervall; RCT = Randomiserad kontrollerad undersékning
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Tabell 6 Summering av evidenstabell for intensiv glukossdnkande behandling
vid typ 2-diabetes med ldngre sjukdomsduration. Hdr specificeras underlaget
for evidensgraderingen i rapporten. En nolla innebdr att det inte funnits skal
att kritisera denna punkt. Ett minustecken med fragetecken innebdr att det
finns vissa brister, men att dessa inte bedomts ha tillrdcklig betydelse for att
sdnka evidensstyrkan pa det vetenskapliga underlaget. Minus 1 eller 2 innebdr
att evidensstyrkan nedgraderats pga brister. Plus betyder att evidensstyrkan
kan héjas. Det gdr dock inte att na en hogre sammanlagd evidensstyrka dn
@@ (starkt vetenskapligt underlag) eller en Idgre dn @000 (otillrdckligt
vetenskapligt underlag).

Effektmatt Antal Studietyp Kvalitets- Samstimmighet Overforbarhet Statistisk Publikations- Effekt- Sammanvagt
deltagare brister (homogenitet) relevans styrka bias storlek vetenskapligt
(studier) underlag
Total mortalitet 23 182 (3) RCT =? Motsédgande 0 0 0 0 Motsédgande
Clelels) Ej blindning
Hjartinfarkt 23182 (3) RCT ! —? =1? =1? 0 0 Mattligt starkt”
(ej dodlig) Cllels) Ej blindning ®O®0
Stroke 23182 (3) RCT 1! 0 0 -2 0 0 Begransat
Clelsle) Ej blindning @®@®00
Retinopati 12 681 (2) RCT -? 0 0 -1 0 0 Mattligt starkt
fotokoagulation Clelele) Ej blindning Clelele)
Nefropati 12 599 (2) RCT = 0 0 0 0 0 Starkt
(albumin i urin Clelele) Ej blindning Clelele)
>200 pg/minut)
Episoder av 23 182 (3) RCT = 0 0 0 0 +1 Starkt
allvarlig hypo- elelele) Ej blindning Clelele]
glykemi Risken ar
beroende av
intervention
Signifikant vikt- 23 182 (3) RCT —2 —? 0 0 0 0 Starkt
uppgang jamfort Clelele) Ej blindning Mindre i Clelelo)
med kontrollgrupp ADVANCE Beroende av

intervention

*Flera fragetecken har i detta fall sammanvagts till —1.

ADVANCE = Action in diabetes and vascular disease: Preterax and diamicron modified
controlled evaluation; RCT = Randomiserad kontrollerad undersékning
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Bakgrund och syfte

Hos en person utan diabetes regleras blodglukos med hjilp av ett intrikat
samspel i kroppen. Denna reglering ir sa forfinad att glukosnivaerna i
blodet ir forhallandevis konstanta vare sig man dricker liskedryck eller
svilter. Allra viktigast i detta samspel dr det glukossinkande hormonet
insulin frin bukspottkérteln, men en mingd andra hormoner och fak-
torer ir inblandade. Vid diabetes 4r denna samverkan dock satt ur spel.

Faktaruta 1 Typ 1-diabetes.

Typ 1-diabetes utgoér 10—15 procent av all diabetes.

Vid typ 1-diabetes har kroppens egen insulinproduktion helt eller nistan
helt upphort. Kroppens immunsystem férstor de insulinproducerande
cellerna i bukspottkorteln, vilket pa sikt leder till total insulinbrist och
livslang insulinbehandling.

Behandling av typ 1-diabetes utgors i forsta hand av insulin givet i fler-
dos alternativt med hjalp av insulinpump. Insulinbehandlingen vid typ 1-
diabetes kraver frekventa egna matningar for att styra blodglukos-
nivaerna och undvika hypoglykemi. Det behovs ocksa regelbunden-
het betridffande maltidsordning och 6vriga levnadsvanor. Regelbunden
motion férordas.

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

32 INTENSIV GLUKOSSANKANDE BEHANDLING VID DIABETES



Faktaruta 2 Typ 2-diabetes.

Typ 2-diabetes utgoér 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/fetma.

Arftlighet, 6vervikt och bristande fysisk aktivitet samverkar i utveck-
lingen av sjukdomen.

Vid typ 2-diabetes ar kansligheten for insulin i bl a muskel- och fett-
celler nedsatt (insulinresistens), vilket leder till ett 6kat behov av insulin.
Med tiden racker inte den egna insulinproduktionen till for kroppens
behov och man utvecklar da diabetes.

Grunden i behandlingen ar att minska insulinresistensen. For att
astadkomma detta kravs livsstilsatgarder som okad fysisk aktivitet
och kostférandringar. Om dessa livsstilsforandringar inte racker for
att uppratthalla bra blodglukosnivaer anvands likemedel i tablettform
och/eller insulin.

Eftersom typ 2-diabetes ar en progressiv sjukdom kommer de flesta
personer efter cirka 10 ars behandling att behéva insulininjektioner.

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

Vid diabetes finns ett samband mellan genomsnittlig blodglukosniva
mitt som HbA,¢ och risken for diabeteskomplikationer. Denna risk

ar stor vid hogt HbA,¢ (framfor alle vid HbA, 6ver 9 procent, se Fakta-
ruta 3). Det dr dirfor naturlige att vid behandling av diabetes efterstriva
en sinkning av HbA,¢ ner till nivéer nira 5 procent, vilket utgér den
ovre grinsen for normalvirdet. Vid typ 1-diabetes kallar vi detta for
intensiv insulinbehandling. Vid typ 2-diabetes anvinds flera olika typer
av likemedel varfor vi hir talar om intensiv glukossinkande behandling.
Rent praktiskt har det emellertid visat sig vara svart att nd detta hogt
uppstillda mél annat 4n f6r patienter tidigt i forloppet av sjukdomen.
Hos patienter med relativt nydiagnostiserad diabetes fungerar kroppens
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egna reglermekanismer fortfarande i viss man och de kan ha en viss
kvarvarande insulinproduktion. Dessvirre minskar insulinproduktio-
nen med tiden vid diabetes och det krivs fler likemedel och/eller hogre
insulindoser, for att uppna liga blodglukosnivéer. I och med att blod-
glukosnivderna hélls nere, till stor del av likemedel respektive injicerat
insulin, har inte kroppen samma méjlighet att sjilv reglera dem. Detta
innebir att risken for episoder av mycket liga blodglukosnivaer och s
kallat "svingande” blodglukos dkar ju lingre man haft diabetes. Sving-
ande blodglukos innebir att virdena under samma dygn pendlar mellan
att vara mycket liga (se Faktaruta 4) och mycket héga vilket framfor alle
ar ett problem vid typ 1-diabetes.

Faktaruta 3 Vad ar HbA,.?

HbA1. ar molekyler av det réda blodfargamnet hemoglobin till vilket
glukos bundit sig.

Beroende pa blodglukosniva bildas varierande mangd HbA. under hela
den roda blodkroppens livstid pa 120 dygn och aterspeglar darigenom
genomsnittlig blodglukosniva.

HbA. visar med storst precision de féregdende 4—6 veckornas glukos-
kontroll.

HbA. ar det viktigaste mattet pa langsiktig genomsnittlig glukoskontroll
och mits vanligen vid varje mottagningskontroll av diabetes.

HbA . uttrycks i procent HbA4. av den totala hemoglobinmangden
i blodet och har en 6vre grans fér normalomradet pa 5,0 procent.

En procentenhets forandring av HbA¢. motsvarar cirka 1,6 mmol/L
forandring av medelblodglukos under dygnet.
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Faktaruta 4 Definitioner av hypoglykemi.

Symtomgivande hypoglykemi ger upphov till symtom som
svettning, hjartklappning, tremor, hungerkanslor eller tecken pa
glukosbrist i centrala nervsystemet som t ex koncentrationssvarig-
heter, trotthet, nedstamdhet, irritation.

Allvarlig hypoglykemi definieras i de flesta kliniska studier som
hypoglykemi (for lagt blodglukos) av en svarighetsgrad som kraver
hjilp av utomstaende person (t ex anhérig, sjukvardspersonal etc).
Den allvarligaste formen innebar att patienten blir medvetslos. Da
behovs som regel injektion av glukos. | mycket sillsynta fall av lang-
varig djup hypoglykemi med medvetsléshet kan patienten utveckla
bestaende hjarnskador. | mycket svara fall r tillstandet potentiellt
livshotande.

Typ 1-diabetes och typ 2-diabetes ir tvd olika sjukdomar som har
helt olika orsaker och forlopp (se Faktaruta 1 och 2). Cirka 330 ooo
personer i Sverige har diabetes. Gemensamt ir forekomst av férhsjda
blodglukosnivier och med tiden utveckling av diabeteskomplikationer.
De vanligaste komplikationerna vid typ 1-diabetes beror pé skador i
de smé kirlen (kapilldrerna) i nithinna, njurar och nerver. Féljden kan
bli nedsatt syn, nedsatt njurfunktion och nedsatt nervfunktion vilka
sammanfattas under termen mikrovaskulira komplikationer. I sin mest
allvarliga form kan dessa leda till blindhet, svar njursvikt och fotsar/
amputation. Vid typ 2-diabetes ir hjirt-kirlsjukdom (t ex hjirtinfarke,
stroke och nedsatt cirkulation i benen) vanligare och utgér ett betydligt
storre problem.

Behandling av framfér allt typ 2-diabetes riktas mot ett flertal risk-
faktorer sdsom forhojt blodglukos, hdgt blodtryck, blodfettrubbningar,
overvikt samt rékning. Det vetenskapliga underlaget dr starke f6r att
forbattrad behandling av hogt blodtryck och blodfettrubbningar med-
for minskad risk for mikrovaskulira komplikationer och hjirt-kirlsjuk-
dom vid typ 2-diabetes.
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Generellt sett dr det svarare att normalisera forhojda blodglukosvirden
dn att optimera blodtryck och blodfetter. Behandling av héga blod-
glukosnivier medf6r behov dven av férindrade levnadsvanor savil som
likemedelsbehandling. Likemedelsbehandling med avsikt att sinka
blodglukos dr dessutom mer komplicerad och medfor storre risk f6r
allvarliga biverkningar (t ex allvarlig hypoglykemi) 4n vid behandling
av exempelvis hogt blodtryck. Det giller framfor allt dd man forsoker
sinka blodglukos till laga eller nira normala nivéer sisom ir fallet vid
det man kallar intensiv glukossinkande behandling. Effekterna av for-
bittrad glukoskontroll ir inte studerade i lika stor omfattning som de
av blodtrycksbehandling respektive behandling av blodfettrubbningar.
Det finns dirfér anledning att studera det vetenskapliga underlaget
avseende intensiv glukossinkande behandling vid diabetes.

Avgrinsningar
Rapporten ir inriktad mot intensiv glukossinkande behandling

vid béde typ 1-diabetes och typ 2-diabetes hos vuxna patienter.

Fragor

* Medfér en tydlig sinkning av blodglukoskontrollen med hjilp av
intensiv likemedelsbehandling vid typ 1- och typ 2-diabetes minskad
risk f6r mikrovaskulira komplikationer och hjirt-kirlsjukdom?

* Finns det en okad risk for biverkningar sdsom allvarlig hypoglykemi
och betydande viktuppging?

* Hur paverkas livskvaliteten?
o Ar behandlingarna kostnadseffektiva?

Metod

SBU har en noggrann och systematisk metodik dir all relevant litteratur
s6ks i relevanta databaser f6r den friga som studeras. Varje inkluderad
studie kvalitetsgranskas och tabelleras. Resultaten evidensgraderas och
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utvirderingen ska omfatta savil medicinska som ekonomiska, sociala
och etiska perspektiv.

Faktaruta 5 Studiekvalitet och evidensstyrka.

Studiekvalitet avser den vetenskapliga kvaliteten hos en enskild studie
och dess férmaga att besvara en viss fraga pa ett tillforlitligt satt.

Evidensstyrkan ir en bedémning av hur starkt det sammanlagda veten-
skapliga underlaget ar for att besvara en viss fraga pa ett tillforlitligt satt.
SBU tillampar det internationellt utarbetade evidensgraderingssystemet
GRADE. For varje effektmatt utgar man i den sammanlagda bedémningen
fran studiernas design. Darefter kan evidensstyrkan paverkas av forekoms-
ten av forsvagande/forstarkande faktorer som studiekvalitet, relevans,
samstammighet, 6verforbarhet, effektstorlek, precision i data, risk for
publikationsbias och andra aspekter, t ex dos—responssamband.

Evidensstyrkan graderas i fyra nivaer:

Starkt vetenskapligt underlag (9©®®). Bygger pa studier med hog
kvalitet utan forsvagande faktorer vid en samlad bedémning.

Mattligt starkt vetenskapligt underlag (®®®0). Bygger pa studier
med hog kvalitet med férekomst av enstaka forsvagande faktorer vid en
samlad bedémning.

Begransat vetenskapligt underlag (®®00). Bygger pa studier med
hog eller medelhog kvalitet med forsvagande faktorer vid en samlad
bedémning.

Otillrackligt vetenskapligt underlag (#000). Nar vetenskapligt
underlag saknas, tillgangliga studier har lag kvalitet eller dar studier av
likartad kvalitet ar motsagande anges det vetenskapliga underlaget som
otillrackligt.

Ju starkare evidens desto mindre sannolikt ar det att redovisade resultat
kommer att paverkas av nya forskningsrén inom &verblickbar framtid.

Slutsatser
| SBU:s slutsatser gors en sammanfattande bedomning av nytta, risker
och kostnadseffektivitet.
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Typ 1-diabetes

Fyra randomiserade studier med totalt 1 657 patienter inkluderades:
DCCT - Diabetes Control and Complications Trial, SDIS — Stockholm
Diabetes Intervention Study, Verillo och MCSG — Microalbuminurea
Collaborative Study Group. De tvé stérsta studierna DCCT (1 441 del-
tagare) och SDIS (102 deltagare) bedémdes ha hog studiekvalitet och de
ovriga tvd medelhdg. Den genomsnittliga uppfoljningstiden i studierna
var knappt 7 ar.

DCCT ir en mycket stor studie, som ensam stdr f6r den absoluta
merparten av det vetenskapliga underlaget. Studien var pa sitt och vis
tva studier eftersom patienterna frin bérjan delades upp i tvd studie-
armar — de som hade haft diabetes under maximalt 5 &r och var helt
utan komplikationer respektive de som hade haft diabetes under mer
dn g dr och/eller hade milda komplikationer. Resultaten i bida dessa tva
studiearmar var dock mycket lika. Risken for utveckling av betydelse-
fulla skador pd 6gon, nerver och njurar var i intensivgrupperna mycket
ligre 4n i kontrollgrupperna. Man bér dock beakta att intensiv insulin-
behandling medférde en mycket storre risk for allvarlig hypoglykemi och
insulinkoma samt viktokning jimf6rt med standardbehandlingen i kon-
trollgrupperna. Resultaten av DCCT som publicerades 1993 var mycket
tydliga och stéddes av den samtida sd kallade Stockholmsstudien, SDIS
(se Tabell 1). I samband med avslut av dessa tvé studier erbjods samt-
liga deltagare att fortsitta sin uppf6ljning i observationsstudier och den
absoluta majoriteten accepterade. Samtliga deltagare erbjods da intensiv
insulinbehandling, som i och med publiceringen av DCCT blev allmin
praxis vid typ 1-diabetes. Dessa observationsstudier visade pd dnnu
storre vinster i de tidigare intensivbehandlingsgrupperna jamfért med
kontrollgrupperna.

Sammanfattningsvis 4r patientnyttan vid intensiv insulinbehandling

i form av minskad férekomst av diabeteskomplikationer storre 4n de
okade risker for biverkningar som behandlingen medfor (frimst allvarlig
hypoglykemi och betydande viktuppging). Man bér dock beakta att
inte alla patienter kan klara en “tuff” intensiv insulinbehandling, som
stiller stora krav pd patienten i form av tita egna blodglukosmitningar,
samt regelbundna och sunda levnadsvanor.
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Typ 2-diabetes

De fyra randomiserade studier som inkluderats innefattar mellan
cirka 1 800 och drygt 11 0oo patienter som foljts under upp till 10 &r,

se Tabell 7.

Tabell 7 Viktiga karakteristika for de inkluderade studierna.

Matt UKPDS (33 och34) ACCORD ADVANCE VADT
1998 2008 2008 2008
n 4209 10 251 11 141 1791
Uppfoljningstid (&r) 10 plus ytterligare 7° 3,5 5 5,6
Alder vid inklusion (&r) 53 62 66 60
Duration (ar) Nydiagnostiserad 10 8 11
BMI (kg/m?) 28 32 28 31
HbA . vid studiestart (%) 7,1 8,3 7,5 9,4
Hjart-karlsjukdom (%) - 35 32 40
Mikrovaskuldra 36 = 27 62

komplikationer (%)

* Observationell uppfoljning dir skillnaden i HbA;. mellan grupperna var borta inom
ett ar efter start.

Vid tolkning av resultaten har vi beaktat att UKPDS skiljer sig avse-
virt frin dvriga studier med avseende pé ett antal komponenter. De
viktigaste av dessa dr sannolikt: enbart inklusion av patienter med ny-
diagnostiserad diabetes, avsaknad av mal-HbA,, sparsam behandling
av ovriga riskfaktorer, anvindning av enbart dldre glukossinkande like-
medel (studien paborjades 1977) samt en mycket ling uppfoljningstid.

I UKPDS fick man initialt en sinkning av HbA,.-nivierna, men under
studiens ging steg HbA, i bida grupperna till nivier som var hégre
idn de var vid studiens start, dvs innan den intensiva glukossinkande
behandlingen paborjades. UKPDS skiljer sig sd pass mycket frin de

ovriga studierna att den inte inkluderats i vira metaanalyser, som
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enbart omfattar data frin ACCORD, ADVANCE och VADT. Data
frin UKPDS har dock f6r fullstindighetens skull redovisats visuellt

i metaanalyserna.

Effekter av intensiv glukossinkande behandling

pa mikrovaskulidra komplikationer

I bide UKPDS och ADVANCE fann man en minskad risk f6r mikro-
vaskulira komplikationer, retinopati i UKPDS respektive nefropati i
ADVANCE. Effekten var dock relativt liten och motsvarade cirka 3 fall
per 100 patienter under studiens 10 dr. I VADT ségs ingen statistiskt
sikerstilld skillnad mellan grupperna men studien hade inte heller till-
ricklig statistisk styrka. Frin ACCORD har mikrovaskulira data innu
€j presenterats.

Effekter av intensiv glukossinkande

behandling pa hjirt-kirlsjukdom

I UKPDS sags en minskning av antalet hjirtinfarkter motsvarande

7 fall per 1 000 patientdr endast i en subgrupp av patienter med fetma
som behandlades med metformin. I dvrigt sdgs inga statistiskt siker-
stillda effekter av intensivbehandling pé hjirt-kirlsjukdom. Emellertid
fann man i den observationella uppféljningsstudien cirka 7 &r efter
studiens avslut en minskad total mortalitet och firre antal hjirtinfarkter
i intensivgrupperna (i sdvil metformin som i de SU/insulinbehandlade
grupperna) jimfort med kontrollgruppen.

I ADVANCE och VADT ségs ingen signifikant effekt av intensiv
glukossinkande behandling pa hjirt-kirlsjukdom medan ACCORD
avbrots cirka 1,5 &r i fortid pga en 6kad totalmortalitet motsvarande
cirka 11 fall per 1 ooo patienter under de 3,5 ar studien pagick. I vira
metaanalyser inkluderande dessa tre studier ses ingen signifikant
effekt varken pa total dodlighet eller dod i hjirt-kirlsjukdom. Dock
ser man en signifikant minskning av antalet hjirtinfarkter. Ett obser-
vandum ir att typ av hjirtinfarke rapporterats olika i studierna.

Biverkningar av intensiv glukossinkande behandling
I UKPDS gick intensivgruppen upp cirka 3 kg mer 4n kontrollgrup-

pen under studiens tio 4r. I de tre senare studierna gér resultaten isir:

I ADVANCE sigs ingen betydande viktuppging, men i ACCORD
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och VADT ségs en tydligt stérre genomsnittlig viktuppging i intensiv-
grupperna jamfort med kontrollgrupperna (3 respektive 4 kg). Risken
for allvarlig hypoglykemi var ocksd dkad i intensivgrupperna i dessa
tvd studier, dock inte alls i samma omfattning som vid typ 1-diabetes.

Hailsoekonomi

Studierna talar for att intensivbehandling i syfte att sinka blodglukos
medfor laga till méctliga kostnader per kvalitetsjusterat levnadsir och
didrmed ir kostnadseffektivt vid nydiagnostiserad typ 2-diabetes.

Kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsar f6r intensivbehandling ér
relaterad till alder vid insjuknande och blir hogre ju idldre patienten ir.

Studier av kostnadseffektiviteten f6r behandling av patienter med
typ 2-diabetes som haft sjukdomen under en lingre tid saknas och
bristen pa tydligt medicinskt underlag forsvérar hilsoekonomiska
studier.

Etiska och sociala aspekter

Patienten bor ges maximal méjlighet till delaktighet vid beslut
rorande den egna behandlingen. Dir det vetenskapliga faktaunder-
laget 4r ndgorlunda tydligt — intensiv insulinbehandling vid typ 1-
diabetes — bor vardpersonalen sikerstilla villkoren for ett informerat
beslut for patienten. Om dessa villkor 4r uppfyllda bér patientens
beslut respekteras.

Nir det vetenskapliga underlaget 4r mer oklart och svértillimpbart

— intensiv glukossinkande behandling vid typ 2-diabetes — bor likasd
villkoren for informerat beslut sikerstillas. Dirfor dr det viktigt for
virdpersonalen att avviga sin grad av paverkan pd beslutet. De bor
vara medvetna om att ju storre grad av paverkan de utovar, desto storre
ansvar liggs pd dem sjilva vad giller konsekvenser av beslutet att genom-
fora eller inte genomféra behandlingen.
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Konsekvensanalys
Typ 1-diabetes

Intensiv insulinbehandling vid typ 1-diabetes medfor en minskad risk
for komplikationer frin 6gon, njurar och nerver samt minskad risk for
hjart-kirlsjukdom. Ju lingre patienten har otillfredsstillande genom-
snittliga blodglukosnivaer, desto stérre ir risken for att utveckla allvar-
liga diabeteskomplikationer pé sikt. Det 4r ocksa som regel littare att
bibehalla goda genomsnittliga blodglukosnivaer tidigt i forloppet dven
vid typ 1-diabetes. Allt detta talar for att intensiv insulinbehandling ska
inledas sa snart som mojligt efter diagnostillfillet. Eftersom risken for
diabeteskomplikationer minskar med sjunkande HbA,. bér man efter-
striva ett sd lagt HbA,c som mojligt samtidigt som man beaktar riskerna
for allvarlig hypoglykemi. Ett rimligt riktvirde att efterstriva enligt

de studier som granskats ir HbA, cirka 6,0 procent (Mono-S). Detta
mal kan behéva justeras framfor allt med hinsyn till risken for allvar-
lig hypoglykemi. Bista méjliga HbA,c-virde varierar beroende pa flera
faktorer och behéver anpassas for den enskilda patienten. En ganska stor
andel av patienterna kommer dock inte att kunna uppnd detta riktvirde
av olika skil. I klinisk praxis forefaller virdena att ligga hogre och av
diabetesregistret framgar att cirka hilften av personer med diabetesdebut
fore 30 drs dlder har HbA, . 6ver 7 procent.

Intensiv insulinbehandling 4r krivande f6r patienten, och medfér for de
flesta patienter att de méste anpassa livsféringen for att optimera faktorer
som kost, motion, sdmn, stress, medicinering m m. Fér att mojliggora en
intensiv insulinbehandling behévs ocksd betydande st6d fran sjukvérden
i form av mediciner, utbildningsinsatser, utrustning for egna mitningar
av blodglukos m m. Intensiv insulinbehandling medfor behov av regel-
bundna dterbessk med adekvata tidsintervall och méjlighet till snabb
kontakt bl a for att justera insulindoser och diskutera olika typer av
problem som kan uppsta.

For intensiv insulinbehandling behévs resurser som mojliggor ett ade-

kvat omhindertagande av de patienter som ir limpliga. Detta kan leda
till okade kostnader for samhillet pé kort sikt.
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Typ 2-diabetes

Intensiv glukossinkande behandling vid nydiagnostiserad typ 2-dia-
betes minskar risken for nithinneférindringar. Efter mycket lang upp-
foljningstid ses dven en minskad risk f6r hjire-kirlrelaterade hindelser.
Intensiv glukossinkande behandling vid nydiagnostiserad typ 2-diabe-
tes 4r forhédllandevis okomplicerad, forenad med f& biverkningar och ir
kostnadseffektiv. Det idr svart att i UKPDS finna stod for tydliga rike-
virden for HbA,.. I internationella riktlinjer foreslas riktvirden kring
<5,5—6,0 procent (omriknat till Mono-S). Intensiv glukossinkande
behandling medf6r behov av patientutbildningsinsatser och regelbundna
dterbesok med adekvata tidsintervall.

Aven vid typ 2-diabetes med lingre duration ir intensiv glukossinkande
behandling forenat med viss minskad risk for nefropati. Riktigt hoga
HbA,. dr skadliga och bor undvikas. Effekterna pé hjire-kirlsjukdom
dr i studierna motstridiga. Visserligen rapporteras en minskad risk for
icke-dédlig hjdrtinfarke i intensivgrupperna men risken for déd var
okad i en stor studie (ACCORD). Detta férsvarar bedémningen av
forhallandet mellan nytta och risk. Kostnadseffektiviteten dr darfor
oklar. Intensiv glukossinkande behandling i syfte att uppni liga
HbA, efter minga ar med typ 2-diabetes 4r komplicerad. Som regel
behovs behandling med flera olika likemedel i kombination. Trots
detta kan det vara mycket svért att uppna lagt satta mélvirden for
HbA,.. Risken f6r biverkningar, framfor allt allvarliga hypoglykemier
okar med antalet &r man haft diabetes. Dessa faktorer kan leda till att
man i rekommendationer i hdgre grad individualiserar behandlingsma-
len till patienter med typ 2-diabetes vid ling sjukdomsduration och/
eller hjirt-kirlsjukdom och accepterar mindre strikta mélvirden 4n
som tidigare rekommenderats. Detta kan behova beaktas f6r denna
patientgrupp ifall virdgivarens ersittning kopplas till uppnact HbA, .
rapporterat i kvalitetsregister. Kunskapsliget betriffande effekter pd
lang sikt kan forindras om patienterna som deltagit i de stora studierna
ACCORD, ADVANCE och VADT kan fortsitta att f6ljas upp under

en ldng tid dven efter det att de randomiserade studierna avslutats.
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Kunskapsluckor

Angeldgna forskningsfragor
Typ 1-diabetes

1. Hur péverkar intensiv insulinbehandling risken f6r hjire-kirlsjukdom
samt skador pa dgats nithinna, njurar, nerver hos patienter som har
haft typ 1-diabetes under lang tid, respektive hos patienter som redan
har sddana skador?

2. Vilken nivd av HbA,. 4r optimal i olika patientgrupper, med tanke
pa balansen mellan nytta och risk?

3. Hur ska patientens férmaga och motivation att bedriva intensiv
insulinbehandling understédjas och utvecklas?

Typ 2-diabetes

1. Hur péverkar intensiv glukossinkande behandling dir HbA,.
bibehallits ligt under ling tid (10 ar eller lingre) risken for
diabeteskomplikationer och hjirt-kirlsjukdom?

2. Hur paverkas férekomst och grad av langsiktiga komplikationer av
den intensiva glukossinkande behandlingen i studierna ADVANCE,
ACCORD och VADT?

3. Hur ska patientens férmiga och motivation att bedriva intensiv
glukossinkande behandling understddjas och utvecklas?

4. Foreligger skillnader i forekomst av hjirt-kirlsjukdom, mikro-
vaskulira komplikationer och biverkningar vid olika likemedels-

kombinationer?

5. Vilken niva av HbA,. dr opitmal i olika patientgrupper, med tanke
pa balansen mellan nytta och risk?
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Malgrupper

Rapporten dr avsedd som underlag f6r Socialstyrelsens riktlinjer angdende
diabetes. Den riktar sig till sjukvirdspersonal med ansvar for personer
med diabetes samt sjukvérdspolitiker och administratérer i beslutsfat-

tande stillning.
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