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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.

SBU:S SAMMANFATTNING OCH SLUTSATSER 15



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 ®®@®).

16 INTENSIV GLUKOSSANKANDE BEHANDLING VID DIABETES



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.

SBU:S SAMMANFATTNING OCH SLUTSATSER
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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
20 INTENSIV GLUKOSSANKANDE BEHANDLING VID DIABETES SBU:S SAMMANFATTNING OCH SLUTSATSER 21



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.

SBU:S SAMMANFATTNING OCH SLUTSATSER 23



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

24
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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.
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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?

44 INTENSIV GLUKOSSANKANDE BEHANDLING VID DIABETES



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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1. Inledning

1.1 Uppdraget

I denna rapport granskas det vetenskapliga underlaget for intensiv
behandling i syfte att sinka blodglukos hos patienter med typ 1- och
typ 2-diabetes. Rapporten utfors pd uppdrag av Socialstyrelsen sisom
underlag for deras nationella riktlinjer f6r diabetesvirden. SBU gor
ytterligare tre rapporter inom ramen for Socialstyrelsens riktlinjearbete
— patientutbildning vid diabetes, egna mitningar av blodglukos vid
diabetes utan insulinbehandlin, samt mat vid diabetes.

1.2 Bakgrund och syfte

Hos en person utan diabetes regleras blodglukos med hjilp av ett intrikat
samspel i kroppen. Denna reglering ir si forfinad att blodglukosnivierna
dr férhillandevis konstanta vare sig man dricker liskedryck eller svilter.
Allra viktigast i detta samspel 4r det blodglukossinkande hormonet
insulin frin bukspottkorteln, men en mingd andra hormoner och
faktorer 4r inblandade. Vid diabetes 4r denna samverkan dock satt ur
spel. Vid typ 1-diabetes beror detta pa bristande insulinproduktion,
men vid typ 2-diabetes frimst pd en minskad kinslighet f6r insulin,
och med tiden #dven en sviktande insulinproduktion.

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). Det

dr dirfor naturligt att vid behandling av diabetes efterstriva en sink-
ning av HbA,¢ ner till nivier nira 5 procent, vilket utgér den 6vre
grinsen for normalvirdet. Vid typ 1-diabetes kallar vi detta f6r inten-
siv 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 mycket svirt att nd detta
mycket hogt uppstillda mél annat 4n for patienter tidigt i férloppet av
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sjukdomen. Dessa patienter har di fortfarande kvar en ganska bra egen
insulinproduktion och kroppens egna reglermekanismer fungerar fort-
farande acceptabelt. Dessvirre minskar insulinproduktionen med tiden
vid diabetes och det krivs dirmed allt mer likemedel, t ex hégre insulin-
doser, for att uppna laga blodglukosnivaer. I och med att blodglukos-
nivierna halls nere till stor del av likemedel respektive injicerat insulin,
har inte kroppens egna mekanismer samma méjlighet att reglera dem.
Detta innebir att risken for mycket laga blodglukosnivéer, hypoglyke-
mier (se Faktaruta 1.1), och sa kallat “svingande” blodglukos, dir viir-
dena under samma dygn svinger mellan mycket liga och mycket hoga,
okar ju lingre man haft diabetes.

Sévil typ 1- som typ 2-diabetes kan pa sikt leda till komplikationer.

De vanligaste komplikationerna vid framfor allt typ 1-diabetes beror

pa skador i de sma kirlen (kapillirerna) i nithinna, njurar och nerver.
Féljden kan bli nedsatt syn, nedsatt njurfunktion och nedsatt kinsel
vilka sammanfattas under termen mikrovaskulira komplikationer.

I sin mest allvarliga form kan detta leda till blindhet, svar njursvike
och fotsdr/amputation. Diabetes 4r ocksa en stark riskfaktor for hjirt-
kirlsjukdom (makrovaskulir sjukdom), manifesterat som hjirtinfarkt/
kirlkramp, stroke och nedsatt cirkulation i benen. Behandling av dia-
betes riktar sig mot ett flertal riskfaktorer sisom f6rhéjt blodglukos,
hégt blodtryck, rokning, blodfettrubbningar samt dvervikt. Det veten-
skapliga underlaget ir starkt for att forbittrad behandling av hogt blod-
tryck och blodfettsrubbningar medfér minskad risk for sdvil mikro-
vaskulira komplikationer som hjirt-kirlsjukdom. Generellt sett 4r det
svarare att normalisera f6rhojda blodglukosvirden in att optimera blod-
tryck och blodfetter, eftersom behandling av héga blodglukosvirden
medf6r behov dven av forindrade levnadsvanor savil som likemedels-
behandling. Likemedelsbehandlingen med avsikt att sinka blodglukos
dr dessutom mer komplicerad och medf6r storre risk for allvarliga biverk-
ningar (t ex allvarlig hypoglykemi) dn vid behandling av exempelvis hogt
blodtryck. Effekterna av forbittrad glukoskontroll 4r inte studerade i lika
stor omfattning som de av blodtrycksbehandling respektive behandling
av blodfettrubbningar. Det finns dérfor anledning att studera det veten-
skapliga underlaget avseende intensiv blodglukossinkande behandling
vid diabetes.
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Faktaruta 1.1 Definitioner av hypoglykemi.

Symtomgivande hypoglykemi ger upphov till symtom som svettning,
hjartklappning, tremor, hungerkanslor eller tecken pa glukosbrist i
centrala nervsystemet som t ex koncentrationssvarigheter, trétthet,
nedstimdhet, irritation.

Allvarlig hypoglykemi. Definieras i de flesta kliniska studier som hypo-
glykemi (for lagt blodglukos) av en svérighetsgrad som kraver hjilp av
utomstdende person (t ex anhorig, sjukvardspersonal etc). Den allvar-
ligaste formen innebir att patienten blir medvetslés. Da behévs som
regel injektion av glukos. | mycket sillsynta fall av langvarig djup hypo-
glykemi med medvetsléshet kan patienten utveckla bestaende hjirn-
skador. | mycket svéra fall ar tillstandet potentiellt livshotande.

1.3 Diabetes och dess komplikationer

Den gemensamma nimnaren vid diabetes mellitus 4r att plasma-
glukoshalten ir for hog. De vanligaste formerna ir typ 1- respektive
typ 2-diabetes. Se Faktaruta 1.2 och 1.3 f6r en sammanfattning av
de tvd typerna.

Faktaruta 1.2 Typ 1-diabetes.

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

Vid typ 1-diabetes har kroppens egen insulinproduktion helt eller néastan
helt upphort. Kroppens immunsystem forstor 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 flerdos
alternativt med hjilp av insulinpump. Insulinbehandlingen vid typ 1-dia-
betes kraver frekventa egna matningar for att styra blodglukosnivierna
och undvika hypoglykemi. Det behovs ocksé regelbundenhet betriffande
maltidsordning och &vriga levnadsvanor. Regelbunden motion férordas.

Det 6vergripande malet for behandling av diabetes ar att med bibehallen
hog livskvalitet forhindra akuta och langsiktiga komplikationer.
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Faktaruta 1.3 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 &vervikt/fetma.

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

Vid typ 2-diabetes ar kinsligheten 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 fér kroppens
behov och man utvecklar da diabetes.

Grunden i behandlingen &r att minska insulinresistensen. For att
astadkomma detta kravs livsstilsatgirder som okad fysisk aktivitet
och kostférandringar. Om dessa livsstilsforandringar inte racker for
att uppritthalla bra blodglukosnivaer anvinds 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.

Forhojt plasmaglukos framsta riskfaktorn
vid typ 1-diabetes

Vid diagnostillfillet 4r personer med typ 1-diabetes vanligen unga utan
andra riskfaktorer f6r hjirt-kirlsjukdom 4n f6rhéjt blodglukos. Till
skillnad frin personer med typ 2-diabetes ir de oftast normalviktiga,
har normala blodfetter och normalt blodtryck. Behandlingen utgérs
av insulin och livsstilsitgirder. Med tiden utvecklar de flesta patienter
i forsta hand mikrovaskulira komplikationer frin 6gon (retinopati),
njurar (nefropati) och nerver (neuropati). Risken f6r dessa komplika-
tioner ir starkt associerad med genomsnittligt plasmaglukos [1]. Med
lingre duration okar dock férekomsten av andra riskfaktorer f6r hjire
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kirlsjukdom t ex hogt blodtryck, blodfettrubbningar och si sminingom
dven forekomsten av hjirt-kirlsjukdom.

Multipla riskfaktorer vid typ 2-diabetes

Vid diagnostillfillet 4r personer med typ 2-diabetes vanligen i medel-
aldern eller ildre och har nistan alltid férekomst av andra riskfaktorer
for hjirt-kirlsjukdom sdsom hogt blodtryck, blodfettrubbningar och
overvikt/fetma. Behandlingen inriktas dérfor redan frin bérjan mot ett
flertal riskfaktorer. Férekomst av hjirt-kirlsjukdom 4r vid diagnos mer
dn dubblerad hos denna patientgrupp jimfort med normalpopulationen
[2]. Sambandet mellan genomsnittligt plasmaglukos och komplikationer,
sarskilt hjart-kirlsjukdom, ir inte lika tydligt vid typ 2-diabetes som vid
typ 1-diabetes.

1.4 Historik

Liakemedel vid diabetes

Insulinet renframstilldes ar 1921 och den forsta patienten behandlades

i Kanada paféljande &r. Under 1930- och 1940-talet introducerades

mer ldngverkande insulinformer och pé 1950-talet kom de forsta orala
preparaten — sd kallade sulfonylureider (SU) som verkar genom att 6ka
frisdteningen av insulin frin bukspottkérteln. Kort direfter utvecklades
metformin som verkar genom att oka insulinkinsligheten men det dréjde
ling tid innan det forst introduceras i Frankrike ar 1979. I USA drojde
det dnda till 1994 innan det godkindes av FDA ("Food and Drug Admi-
nistration”). I bérjan av 1980-talet introducerades humaninsulin tillverkat
med sd kallad rekombinant DNA-teknik. Dessa insuliner kom seder-
mera att helt ersitta svininsulin som dittills anvints. Ar 1985 kom de
forsta insulinpennorna i Sverige. Under 1990-talet lanserades mer kort-
verkande varianter av SU samt glitazonerna som 6kar insulinkinslig-
heten i framfor allt fettviven. Under samma drtionde introducerades
ocksa alfaglukosidashimmare samt olika former av snabbverkande
insulinanaloger. Slutligen, under 2000-talet har lingverkande insulin-
analoger tillkommit samt preparat som verkar via inkretinsystemet.
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1.5 Epidemiologi

Forekomsten av diabetes i Sverige dr drygt 4 procent [3]. Antalet
personer med diabetes kategoriserade utifrdn uttag av likemedel har
uppskattats med hjilp av Socialstyrelsens Likemedelsregister 2007.
Antal personer med tablettbehandlad diabetes uppskattades till cirka
160 000, bide tablett- och insulinbehandlade cirka 70 0oo och antalet
med enbart insulinbehandling cirka 100 0oo personer. Det ger en total-
siffra pa cirka 330 0oo personer i Sverige dir cirka 10-15 procent utgérs
av patienter med typ 1-diabetes. Uppgifter angdende antalet personer
med diabetes utan likemedelsbehandling ar svéra att fa fram, men
uppskattas till cirka 60 ooo. Vid typ 1-diabetes stills diagnosen som
regel kort efter sjukdomsdebut, men vid typ 2-diabetes kan “oupptickt”
diabetes foreligga under flera &r.

Det finns inga tillforlitliga uppgifter angdende dodsorsaker hos pati-
enter med diabetes i Sverige men internationella studier gor gillande
att cirka tvd tredjedelar av patienter med typ 2-diabetes dor i en kardio-
vaskulir hindelse t ex hjirtinfarke och stroke [4—6]. Kardiovaskulir
sjukdom orsakar dirmed 40—70 ginger fler dodsfall in de mikrovasku-
lira komplikationerna gor vid typ 2-diabetes [7].

1.6 Behandlingstradition

Dagens nationella och internationella riktlinjer vid diabetesbehandling
syftar till att sinka blodglukos till nira normala nivéer. Dessa rekommen-
dationer vilar framfér allt pd tva langtidsstudier, "Diabetes Control
and Complications Trial” (DCCT) for typ 1-diabetes och "United
Kingdom Prospective Diabetes Study” (UKPDS) for typ 2-diabetes,
vilka publicerades 1993 respektive 1998. DCCT visade att intensiv-
behandling med strikta mal f6r glukoskontrollen resulterade i en
betydande minskning av risken for mikrovaskulira diabeteskomplika-
tioner. Liknande effekter fann man i UKPDS idven om den absoluta
riskminskningen vid typ 2-diabetes var betydligt ligre.
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Typ 1-diabetes

Behandling av typ 1-diabetes utgors av insulin givet i flerdos alternativt
subkutan infusion via insulinpump. Behandlingen vid typ 1-diabetes
kriver frekventa egna mitningar av blodglukos for att styra blodglukos-
nivierna och undvika hypoglykemi. Det behovs ocksé regelbundenhet
vad betriffar miltidsordning och 6vriga levnadsvanor (se Faktaruta 1.4).
Vid varje maltid ges vanligen snabbverkande insulin som kombineras
med ett medelldngverkande eller lingverkande basinsulin givet en eller
tvd ginger dagligen. Doserna justeras efter maltidsstorlek/innehall samt
eventuell fysisk aktivitet. Under de senaste dren har flera insulinanaloger
lanserats med syfte att bittre efterlikna den kroppsegna insulinfrisite-
ningen. Livsstilsitgirder innebir rekommendationer om fysisk aktivitet
for att undvika overvike och bibehélla en normal insulinkinslighet,
forsiktighet med alkoholintag, undvikande av rokning m m.

Faktaruta 1.4 Intensivbehandling vid typ 1-diabetes.

Foljande faktorer ingar i begreppet intensivbehandling
av typ 1-diabetes:

* R3d om kost och fysisk aktivitet

» Bista mojliga plasmaglukos med samtidigt undvikande av hypoglykemi
* Insulininjektion minst 3 ganger per dag eller insulinpump

* Tata kontakter med sjukvérden (1-2 manaders intervall)

* Insulinbehandlingen regleras med egna mitningar av glukos =3—4

ganger per dygn med syfte att uppna ndra normala fasteglukos och
glukosnivaer efter maltid

Typ 2-diabetes

Behandlingstrappan vid typ 2-diabetes borjar med livsstilsforindringar
innefattande kost, fysisk aktivitet, rokstopp m m. Livsstilsférindringarna
kan gynnsamt paverka dven andra riskfaktorer, dvs sinka blodtrycket,
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sinka koncentrationerna av blodfetter samt leda till viktnedging. Farma-
kologisk behandling vid typ 2-diabetes avser att forbdttra den okinslig-
het f6r insulinets blodglukossinkande verkan som uppkommer bland
annat pga overvike, ldg fysisk aktivitet och héga blodglukosnivier
och/eller att stimulera eller ersitta en sviktande insulinproduktion.
Metformin ir idag férstahandsmedel vid typ 2-diabetes. Metforminets
verkningsmekanism dr anmirkningsvirt nog inte fullstindigt kind men
det utdvar sin huvudsakliga effekt pa levern dir det 6kar kinsligheten
for insulinets effekter. Sulfonureider, som stimulerar den egna insulin-
frisittningen var tidigare férstahandmedel, men anvinds idag mest i
kombination med andra likemedel frimst metformin. Om inte malet att
normalisera blodglukos uppnés med denna kombination kan antingen
insulinbehandling pdbérjas (se nedan) eller si kan man forsoka med
nagot av de nya antidiabetiska likemedel som introducerats de senaste
tio dren. Dessa innefattar glitazoner som okar insulinkinsligheten i
fettviven samt likemedel som paverkar inkretinsystemet, ett hormonellt
system som styr insulin- och glukagonfrisittning, mittnadsreglering och
magsickstdmning. Det bor poidngteras att savil glitazoner som inkretin-
likemedel 4r forhéllandevis dyra preparat dir den kliniska erfarenheten
dr begrinsad jimfort med de dldre likemedlen. For inkretinlikemedel
finns dnnu inga publicerade lingtidsstudier 6ver effekter pa mikro- och
makrovaskulir sjukdom. Allt striktare mal f6r glukoskontroll medfor
idag att behandling med blodglukossinkande likemedel (tabletter)
manga ginger startas tidigt i forloppet. Detta kan tyckas rimligt d&

det tidigt i sjukdomens férlopp vanligen ir litt att dstadkomma en
nira normalisering av blodglukos.

Fler likemedel behdvs vid lingre diabetesduration

Intensiv glukossinkande behandling i borjan av sjukdomsforloppet kan
bestd av férindrade levnadsvanor och metformin. Efter ling diabetes-
duration bestar intensivbehandling som regel av flera likemedel i kom-
bination. Avtagande egen insulinproduktion och svirigheter att uppni
onskade malnivier for blodglukos medfor att nistan hiften av alla
personer med typ 2-diabetes behandlas med insulin. Behandlingen
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med insulin (och for den delen insulinfrisittande tabletter) ir inte
okomplicerad. Insulin ir ett anabolt hormon som bygger upp fettdepéer
och himmar nedbrytning av fett vilket innebdr att man riskerar att

gd upp i vikt. Viktuppgéng leder i sin tur till minskad insulinkinslig-
het vilket medf6r behov av hogre insulindoser for att ge en acceptabel
glukoskontroll. Viktuppging ir ett stort kliniskt problem vid insulinbe-
handling. Det finns ingen 6verlidgsen, dokumenterad form for insulin-
behandling vid typ 2-diabetes utan man fir ofta prova sig fram mellan
nagra olika grundmodeller. Nir blodglukosvirdena blir fér héga trots
tablettbehandling ligger man ofta till ett medellangverkande insulin
(basinsulin) till natten. Ett annat sitt att ga tillviga dr vanligen injek-
tioner 2—3 gdnger per dygn med kombinationsinsuliner innehallande

en snabbverkande och en medellingverkande komponent. Vid mer
utpriglad nedsittning av insulinproduktionen viljs en insulinregim
med snabbverkande insulin f6re varje maltid kompletterad med bas-
insulin givet 1—2 gdnger per dygn, vilket ir samma behandlingsregim
som vid typ 1-diabetes. Fér en sammanfattning av behandling vid

typ 2-diabetes, se Faktaruta 1.5.

Faktaruta 1.5 Intensivbehandling vid typ 2-diabetes.

Foljande faktorer ingar i begreppet intensivbehandling
av typ 2-diabetes:

* R3d om kost och fysisk aktivitet

* Perorala likemedel som monoterapi eller i kombination och
vid behov insulin

» Tata kontakter med sjukvarden forsta tiden, darefter glesare
(2-3 manaders intervall)

* Hypoglykemi undviks genom egna matningar av fasteglukos och
glukos efter méltid samt vid behov. Sjalvmitningsfrekvensen avgors
av behandlingen och ar framfér allt motiverad vid insulinbehandling.
| okomplicerade fall kan behandlingen ofta styras med hjilp av HbA.
(se Faktaruta 1.6)
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Objektiva matt pa patientens blodglukoskontroll

Siankning av blodglukos kan saledes dstadkommas pa flera olika sitt
men forutsitter att bide den/de som ansvarar f6r virden och patienten
har kinnedom om glukoskontrollen, dvs blodglukosniviernas varia-
tioner under dygnet. Det finns ett flertal olika méjligheter att folja
glukoskontrollen. De mest anvinda och vilstuderade metoderna ir
dels egna blodglukosmitningar med hjilp av teststickor som avlises

i en mitare ("self monitoring of blood glucose” som férkortas SMBG),
dels mitning av HbA,.. SMBG utfors av patienten sjilv och visar blod-
glukosnivdn vid provtagningstillfillet. HbA,, se Faktaruta 1.6, utfors
vanligen pa ett laboratorium eller vid virdenheten och ger en bild av
den genomsnittliga blodglukosnivin under de 4—6 veckor som foregitt
mitningen. For att tydliggora anvindbarheten av de tvd metoderna for
mitning av glukoskontroll, s dterspeglar HbA,. medelvirdet, men kan
inte identifiera svingningar och labilitet i blodglukos och inte heller
hypoglykemifrekvensen. Egna mitningar av blodglukos ir patientens
eget instrument for att styra insatser for att forbittra och nira normali-
sera glukoskontrollen, sirskilt vid insulinbehandling. Fér insulinbehand-
lade och de som har likemedel som frisitter insulin, frimst sulfonureider
och deras moderna analoger (metiglinider), med en varierande grad av
hypoglykemirisk, 4r egna mitningar ett viktigt instrument ur sikerhets-
synpunkt.

Mitning av HbA ., DCCT-standard versus Mono-S
I de flesta linder mits HbA, enligt en standard kallad DCCT vilken

som regel anvints i modernare studier. I Sverige har man dock enats
om att anvinda sig av Mono-S-standard f6r angivande av HbA,-virden.
Omvandling mellan Mono-S- och DCCT-virden kan utforas med hjilp
av berikningar [8]. Uppskattningsvis ir ett virde for HbA,¢ erhéllet med
DCCT-standard cirka en procentenhet hégre in motsvarande virde
mitt med Mono-S. Det medfér att ett HbA, . -virde pé cirka 7 procent

mitt enligt DCCT-standard motsvarar cirka 6 procent mitt enligt
Mono-S-standard.

Notera vid tolkning av tabeller att dir annat ej angetts har virden enligt

DCCT-=standard tabellerats.
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Faktaruta 1.6 Vad ir HbA.!

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

Beroende pa blodglukosniva bildas varierande miangd 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 hemoglobinmingden
i blodet och har en 6vre grins for normalomradet pa 5,0 procent.

En procentenhets forandring av HbA. motsvarar cirka 1,6 mmol/L
forandring av medelblodglukos under dygnet.

Den langsiktiga HbA4.-nivan har en stark koppling till utvecklingen
av komplikationer vid diabetes och ar ett accepterat surrogatmatt.

1.7 Overgripande fragor

Medfér en tydlig sinkning av blodglukoskontrollen med hjilp
av intensiv likemedelsbehandling vid typ 1- och typ 2- diabetes
minskad risk for mikrovaskulira komplikationer och hjirekirl-
sjukdom?

Finns det en 6kad risk for biverkningar sisom allvarlig

hypoglykemi och betydande viktuppging?
Hur péverkas livskvaliteten?

Ar behandlingarna kostnadseffektiva?
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1.8 Malgrupper

Rapporten ir avsedd som underlag f6r Socialstyrelsens riktlinjer
angdende diabetes. Den riktar sig till sjukvardspersonal med ansvar
for personer med diabetes samt sjukvardspolitiker och administratorer

i beslutsfattande stillning.
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2. Metod for systematisk
litteraturgenomgang

2.1 Urvalskriterier

Det ir frin observationella data uppenbart att mycket hoga blodsocker-
virden under lang tid dr skadligt och det finns ett samband mellan
medelblodglukosniva och risk for mikrovaskulira komplikationer [1,2].
Denna studietyp kan dock inte anvindas for att avgéra om sinkning
av medelblodglukosnivéerna innebir hilsovinster f6r patienten. For

att visa ett kausalt samband mellan sinkning av medelblodglukos-
nividn och minskad risk fér diabeteskomplikationer krivs randomi-
serade provningar. Med kinnedom om diabetessjukdomens férlopp,
och da mikro- och makrovaskulira komplikationer utvecklas under
ling tid, bor uppféljningstiden f6r en studie vara minst  &r.

Vid urvalet av studier som skulle anvindas fér denna rapport beslutades
gemensamt i gruppen om dessa inklusions- och exklusionskriterier:

* Studier med vuxna patienter (for typ 1-diabetes skulle mer dn
85 procent vara dldre 4n 18 dr).

* Studiepopulationen skulle vara representativ for respektive
diabetestyp.

* Interventionen skulle ge en statistiskt signifikant sinkning av HbA,.
i intensivgruppen jimfort med den standardbehandlade gruppen.
For typ 2-diabetes accepterades alla relevanta likemedel och for
typ 1-diabetes insulin givet med intermittenta injektioner minst tre
ginger dagligen eller med insulinpump.
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* Endast randomiserade kliniska studier (RCT) med for typ 1-diabetes
minst 30 och for typ 2-diabetes minst 100 patienter. Det hogre antalet
inkluderade patienter i den senare gruppen motiverades av att frek-
vensen komplikationer under studietiden férvintades vara ligre i

denna grupp.
* Planerad uppféljningstid minst g 4r.

* Endast studier med effektmitt viktiga for patienten inkluderades,
se nedan.

* Observationella férlingningar av randomiserade studier kunde
inkluderas efter rimlighetsbedomning.

2.2 Effektmatt

Endast effektmatt med klinisk relevans f6r patienten inkluderades
sdsom mortalitet, hjirt-kirlrelaterad mortalitet, viktiga hjirt-kirl-
relaterade hindelser sisom; stroke, hjirtinfarkt, amputation, viktiga
mikrovaskulira effektmaétt inkluderande; retinopati definierad som
betydande progress alternativt progress till icke-proliferativ retinopati
eller virre, behov av fotokoagulation eller blindhet, nefropati defini-
erad som mikro-/makroalbuminuri eller njurinsufficiens, neuropati
definierad som symtom i kombination med objektivt métt (t ex elektro-
neurografi). Kombinerade effektmétt bestdende av patientviktiga utfall
kunde inkluderas efter rimlighetsbedomning. Slutligen inkluderades
ketoacidos (for typ 1-diabetes), allvarliga former av hypoglykemi och
viktuppging.

2.3 Litteratursokning

Sokstrategierna for litteratursokningen bestimdes med hjilp av frige-
stillningarna och de uppstillda inklusions- och exklusionskriterierna.
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Typ 1-diabetes

Sékning gjordes i PubMed tillsammans med SBU:s informatiker
2007-11-19, se nedan for sokstrategi. Endast studier publicerade pa
engelska spriket inkluderades. S6kning i databasen Cochrane Library
tillférde inga nya artiklar. Vi kompletterade litteraturen med relevanta
artiklar som vi identifierade i de bestillda artiklarnas referenslistor samt
i referenslistor i metaanalyser gjorda inom omrédet. Experter har ocksé
gett forslag pé viktiga artiklar inom det aktuella imnesomrédet.

Soktermer typ 1-diabetes

((*diabetes complications’[Mesh Terms] OR (("diabetes”[ Title/Abstract]
OR 7diabetic”[ Title/Abstract]) AND (angiopath*[ Title/Abstract] OR
coma|[Title/Abstract] OR ketoacidosis[ Title/Abstract] OR nephropath*
[Title/Abstract] OR neuropath*[Title/Abstract] OR ”diabetic foot”
[Title/Abstract] OR retinopath*[Title/Abstract] OR hypoglyc*(Title/
Abstract] OR "quality of life”[Title/Abstract] OR "quality of life”
[MeSH Terms] OR “kidney/pathology”[MeSH Terms] OR “kidney/
physiopathology”[MeSH Terms]))) AND ((("insulin/administration
and dosage”[MeSH Terms] OR ”insulin/adverse effects”[MeSH Terms]
OR insulin/therapeutic use’[MeSH Terms] OR "insulin/therapy”
[MeSH Terms] OR ”insulin”[Title/Abstract] OR “diabetes”[ Title/
Abstract] OR ”diabetic”[Title/Abstract] OR ”iddm”[Title/Abstract]
OR "niddm”[Title/Abstract]) AND ("intensive”[Title/Abstract] OR
“continuous”[ Title/Abstract])) OR ”insulin infusion systems”[MeSH
Terms]) AND ((English[lang]))) AND (("Comparative study”[Publi-
cation Type] OR “controlled clinical trial’[Publication Type] OR
“meta analysis”[Publication Type] OR "randomized controlled trial”
[Publication Type] OR "multicenter study”[Publication Type] OR
systematic[sb] OR (randomized|[Title/Abstract] AND controlled[Title/
Abstract] AND trial[Title/Abstract])) OR 7systematic review”[Title/
Abstract]).
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Typ 2-diabetes

En litteratursékning i PubMed gjordes tillsammans med SBU:s infor-
matiker 2007-11-28. Den anvinda sokstrategin beskrivs nedan. Endast
studier publicerade pd engelska inkluderades men inga identifierade
studier pd andra sprak uppfyllde vira inklusionskriterier. Sokning i
Cochrane Library tillforde inga randomiserade studier. Under detta
arbetes ging har dock flera viktiga studier betriffande intensiv glukos-
sinkande behandling vid typ 2-diabetes tillkommit. Dessa utgérs av de
tvd hittills stérsta interventionsstudierna vid typ 2-diabetes; ACCORD
[3] och ADVANCE [4], en nigot mindre amerikansk studie VADT [5]
samt en observationsstudie dir patienter frin UKPDS f6ljts upp under
nistan ytterligare tio r efter studieavslut [6].

Soktermer typ 2-diabetes

((diabetes complications”’[MeSH Terms] OR (("diabetes”[ Title/
Abstract] OR ”diabetic”[Title/Abstract]) AND (macrovascular[Title/
Abstract] OR angiopath*[Title/Abstract] OR coma[Title/Abstract]

OR nephropath*[Title/Abstract] OR neuropath*[Title/Abstract] OR
”diabetic foot”[Title/Abstract] OR retinopath*[ Title/Abstract] OR
hypoglyc*[Title/Abstract] OR “quality of life”[ Title/Abstract] OR
“quality of life"[MeSH Terms] OR kidney/pathology”[MeSH Terms]
OR “kidney/physiopathology”[MeSH Terms]))) AND ((("insulin/
administration and dosage”’[MeSH Terms] OR ”insulin/adverse
effects”[MeSH Terms] OR ”insulin/therapeutic use”[MeSH Terms]
OR ”insulin/therapy”’[MeSH Terms] OR ”insulin”[ Title/Abstract] OR
“diabetes”[ Title/Abstract] OR “diabetic”[ Title/Abstract] OR "niddm”
[Title/Abstract] OR type 2”[Title/Abstract]) AND ("intensive”[ Title/
Abstract] OR “tight”[Title/Abstract] OR “continuous”[Title/Abstract]))
OR ”insulin infusion systems”[MeSH Terms]) AND ((English[lang])))
AND (("Comparative study”[Publication Type] OR “controlled clinical
trial”[Publication Type] OR “meta analysis”[Publication Type] OR
“randomized controlled trial”[Publication Type] OR “multicenter study”
[Publication Type] OR systematic[sb] OR random*[Title/Abstract])
OR 7systematic review”[Title/Abstract]) NOT (’Diabetes Mellitus,
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Type 1”[Majr] NOT ”Diabetes Mellitus, Type 2”[Majr])) OR (("ukpds”
[Title] OR ("proactive”[Title] AND ”Diabetes Mellitus’[Majr])) NOT
(Comment[Publication Type] OR Editorial[Publication Type] OR Letter
[Publication Type])).

2.4 Urval av artiklar

Abstraktlistorna frin s6kningarna listes av minst tva personer. Artiklar
som bedomdes som potentiellt inkluderbara av minst en person bestill-
des i fulltext. Endast artiklar som uppfyllde samtliga inklusionskriterier
accepterades. Samtliga artiklar i vilka man rapporterade data frin en
RCT med ritt intervention respektive effektmdtt diskuterades i en grupp
om tre innan man tog stillning till inklusion/exklusion. Det ridde enig-
het i gruppen om inkluderade/exkluderade artiklar.

2.5 Kvalitetsbedomning och dataextraktion

Granskning av studiekvalitet

Studiekvalitet avser den vetenskapliga kvaliteten hos en enskild studie
och dess formaga att besvara en viss friga pa ett tillforlitligt sdce. Samt-
liga inkluderade artiklar granskades av tvd personer oberoende av var-
andra med hjilp av en granskningsmall (se Bilaga 2). Granskningen
inkluderade bide relevans/overforbarhet och studiekvalitet. Inkluderade
populationer liksom interventioner och kontrollinterventioner studerades
i detalj (se Tabell 3.4 och 4.8). I granskningen av studiekvaliteten ingick
bl a frigor rérande randomiseringsforfarande, jaimférbarhet mellan grup-
per avseende basala demografiska data, eventuella f6rsok till blindning,
bortfallets storlek och hur man hanterat analys av data frin patienter
som inte kunnat féljas upp. Dessutom bedémdes rapportering av effekt-
matt. Den slutgiltiga beddmningen av studiekvaliteten f6r varje enskild
artikel fastslogs efter diskussion i en grupp om minst tre personer. Delar
av resultaten frin kvalitetsgranskningen ir tabellerade liksom den sam-
manfattande bedomningen.
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Dataextraktion

Dataextraktion till tabeller utférdes av en person och data kontrollerades
av ytterligare minst en person. Data omfattar demografiska patientdata
av potentiell vikt for studieresultaten inklusive dlder, kon, diabetesdura-
tion och medicinering. Beskrivning av sjilva interventionen i respektive
grupp tabellerades liksom resultatdata avseende HbA,. och viktiga
effekematt.

2.6 Metaanalyser avseende viktiga effektmatt

Typ 1-diabetes

Metaanalys av f6ljande effektmétt gjordes:

* Analys1:1  Minst tre stegs forsimring enligt ETDRS
("Early Treatment of Diabetic Retinopathy Scale”)
(se Kapitel 3, Figur 3.2)

e Analys1:2  Utveckling av svér icke-proliferativ retinopati
eller virre (se Kapitel 3, Figur 3.3)

e Analys1:3 Nefropati (U-Albumin >200 pg/minut) (se Kapitel 3,
Figur 3.4)

e Analys1:4 Neuropati (symtom + en objektiv neurofysiologisk
undersokning) (se Kapitel 3, Figur 3.5)

Typ 2-diabetes

* Analys2:1 Retinopati (se Kapitel 4, Figur 4.2)

e Analys2:2 Nefropati (se Kapitel 4, Figur 4.3)

e Analys2:3 Total mortalitet ("random effects model”) (se Kapitel 4,
Figur 4.4)

e Analys2:4 Hjirt-kirlmortalitet ("random effects model”)
(se Kapitel 4, Figur 4.5)

e Analys2:5 Hjirtinfarke (se Kapitel 4, Figur 4.6)

* Analys2:6 Stroke (se Kapitel 4, Figur 4.7)
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UKPDS skiljer sig s pass mycket frén de 6vriga studierna att den
inte inkluderats i vira metaanalyser, som enbart omfattar data frin
ACCORD, ADVANCE och VADT. Data frin UKPDS har dock
for fullstindighetens skull redovisats visuellt i metaanalyserna
(Se Kapitel 4, Beskrivning av studier och resultat).

Metaanalyser utférdes med hjilp av Review Manager 5 frin Cochrane
Collaboration. UKPDS har inte ingdtt i metaanalyserna utan studie-
resultaten 4r endast grafiskt presenterade. "Fixed effects model” anvindes
for alla analyser utom Analys 2:3 och 2:4 dir random effects model”
anvindes pga heterogenitet.

2.7 Bedomning av det vetenskapliga underlaget

Evidensgradering av resultat

Evidensstyrkan ir en bedémning av hur starkt det sammanlagda veten-
skapliga underlaget ir for att besvara en viss friga pa ett tillforlitlige sict.
SBU tillimpar det internationellt utarbetade evidensgraderingssystemet
GRADE [7]. For varje effektmdtt utgdr man i den sammanlagda bedém-
ningen fran studiernas design. Direfter kan evidensstyrkan paverkas av
forekomsten av forsvagande/forstirkande faktorer som studiekvalitet,
relevans, samstimmighet, verforbarhet, effekestorlek, precision i data,
risk for publikationsbias och andra aspekter, t ex dos—responssamband.
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Faktaruta 1 Kategorisering av evidensstyrka enligt GRADE.

Evidens Studiedesign Sdnk gradering om: Hoj gradering om:
Stark RCT Brister i Stora effekter
il studiekvalitet och inga sannolika

Mattligt stark
@OB0

(maximalt —2)

confounders
(maximalt +2)

Bristande
Begrinsad Observations- Overensstimmelse Tydligt dos—
®®00 studie mellan studierna responssamband
(maximalt —2) (maximalt +1)
Otillracklig
@000 Brister i 6verfor- ”Confounders”

barhet/relevans
(maximalt —2)

Bristande precision
(maximalt —1)

Hog sannolikhet
for publikationsbias
(maximalt —1)

borde leda till bittre
behandlingsresultat

i kontrollgruppen
(maximalt +1)

Slutligen sammanvigs alla faktorer i en rimlighetsbedémning.

Evidensstyrkan graderas i fyra nivier:

Starkt vetenskapligt underlag (©@®®®). Bygger pé studier med hog

kvalitet utan forsvagande faktorer vid en samlad bedémning.

Moattligt starkt vetenskapligt underlag (®®®0). Bygger pa studier
med hog kvalitet med forekomst av enstaka forsvagande faktorer
vid en samlad bedomning,.

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

bedomning.

Otillriickligt vetenskapligt underlag (®000). Nir vetenskapligt under-
lag saknas, tillgingliga studier har lag kvalitet eller dir studier av
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likartad kvalitet ir motsigande anges det vetenskapliga underlaget
som otillrickligt.

Ju starkare evidens desto mindre sannolikt 4r det att redovisade resultat
kommer att paverkas av nya forskningsron inom &verblickbar framtid.
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3. Minskas risken for
diabeteskomplikationer

av intensiv insulinbehandling
vid typ 1-diabetes?

Evidensgraderade resultat

Mikrovaskular 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 ars behandlingstid (starkt vetenskapligt
underlag ®@©®®).

Hjart-karlsjukdom

Q Intensiv insulinbehandling vid typ 1-diabetes minskar risken for
hjart-kirlsjukdom pé lang sikt (begrinsat vetenskapligt underlag
®@®00).

Risker/biverkningar

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

Q Intensiv insulinbehandling vid typ 1-diabetes 6kar 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).

Hailsoekonomi

Q Intensiv insulinbehandling vid typ 1-diabetes medfér laga till
mattliga kostnader per QALY och ir kostnadseftektiv.

3.1 Fragor

e Medfor en tydlig sinkning av blodglukoskontrollen med hjilp av
intensiv likemedelsbehandling vid typ 1-diabetes minskad risk for
mikrovaskulira komplikationer och hjirekirlsjukdom?

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

* Hur paverkas livskvaliteten?

o Ar behandlingarna kostnadseffektiva?

3.2 Resultat av litteratursokning
och urval av studier

For urval av artiklar med flodesschema se Figur 3.1 samt forteckning
over exkluderade artiklar inklusive exklusionsorsak (se Bilaga 3).
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993 artiklar

Exklusion pga
Ej relevanta
Ej RCT
665

Exklusion pga
fel intervention
226

102 artiklar
2 systematiska Oversikter

Referenslistor och experter
1 RCT (SIDS 13 artiklar)
EDIC (3 artiklar)
STENOI (1 artikel)

119 artiklar

Exkluderade 55
Ett eller flera av nedan:
Typ 2-diabetes
Uppféljning <5 ar
<30 patienter
Fel effektmatt
HbA:. e redovisat
4 RCT med uppfdljande Ej diabetes
observationsstudier
SIDS 13 artiklar
DCCT/EDIC 35/10 artiklar
2 systematiska Sversikter

Totalt 64 artiklar

Figur 3.1 Sammanfattning av litteratursékningsprocessen.
RCT: Randomiserad kontrollerad studie.

3.3 Beskrivning av studier och resultat

Fyra randomiserade studier inkluderades

Ett flertal studier exkluderades pga liten studiestorlek, men dessa hade
dessutom f6r kort uppfoljningstid och i de flesta fall dven andra brister
avseende inklusionskriterierna. Fér en 6versiktlig beskrivning se flodes-
schema (Figur 3.1). Fyra randomiserade studier som uppfyllde vira
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inklusionskriterier identifierades (DCCT — Diabetes Control and Com-
plications Trial, SDIS — Stockholm Diabetes Intervention Study, Verillo
och MCSG - Microalbuminuria Collaborative Study Group) [1-4].
Samtliga hade en uppfoljningstid om minst fem &r, hade inkluderat
minst 30 patienter, och den grupp som erhdll intensiv insulinbehand-
ling uppritthsll under uppfsljningstiden ett signifikant ligre HbA, in
kontrollgruppen. Relevanta data frin de studier som uppfyllt inklusions-
kriterierna liksom i tva fall deras observationella uppfsljningar (DCCT
och SDIS) ir detaljerat tabellerade (se Tabell 3.4). Studierna beskrivs

ocksd oversiktligt nedan.

Mycket varierande studiestorlek

Av de fyra studierna hade endast tvd (DCCT och SDIS) en stor res-
pektive rimlig studiestorlek i férhillande till incidensen av komplika-
tioner under uppféljningstiden (1 441 respektive 102 patienter) [1,3].
Detta mojliggjorde pavisande av en signifikant riskskillnad for kliniske
betydelsefulla mikrovaskulira komplikationer. DCCT var mycket stor
och stir ensam fér den absoluta majoriteten av utfallen oavsett vilket
effektmdtt som studeras. Bida studierna hade ocksé en framgangsrik
intensivbehandling satillvida att skillnaden i HbA,. mellan intensiv-
och kontrollgrupp var stor (1,4 respektive 1,9 procentenheter). Dirtill
var uppfoljningstiden 6ver sex ar och patienterna foljdes upp under
ytterligare ett antal ar i observationsstudier efter att initialstudierna
avslutats. Tvd av studierna var sma (38 respektive 62 patienter) med
fa utfall. Dessutom skilde sig HbA,¢ i dessa studier med mindre 4n

1 procentenhet mellan intensiv- och kontrollgrupperna och uppfslj-
ningstiden var ndgot kortare (Verillo och MCSG).

Genomgaende hog studiekvalitet

DCCT och SDIS bedémdes ha hog studiekvalitet och de tvd mindre
studierna MCSG och Verillo medelhog studiekvalitet. Sjilva interven-
tionen i sig omdjliggér blindning av provare respektive deltagare, men de
oftalmologer som bedémt utveckling av retinopati har i samtliga studier
¢j kint till vilken grupp patienten randomiserats till. Randomiserings-
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proceduren var adekvat i DCCT och SDIS och oklart beskriven i MCSG
och Verillo. "Intention to treat™-berikning har anvints dir sd varit moj-
ligt. Alla kliniske viktiga effektmdtt rapporteras inte i resultatredovis-
ningen i tvd av studierna (Verillo och MCSG). Troligen beror detta pa
att man inte haft nigra fall att rapportera dé studierna var timligen sma.
I DCCT var rapporteringen av effektméitt omfattande. Ingen misstanke
foreligger om selektiv rapportering av effektmadtt i ndgon studie.

DCCT - en stor och vilgjord studie

Bakgrund och syfte

DCCT ir en viktig klinisk studie som pagick under aren 1983 till 1993
med hjilp av anslag frin "National Institute of Diabetes and Digestive
and Kidney Diseases” [1]. Syftet var att avgora effekterna av intensiv
insulinbehandling pd mikrovaskulir sjukdom, hypoglykemi, vikt och
livskvalitet. Resultaten av denna studie 4r publicerade i en stor mingd
artiklar.

Population och intervention

Totalt 1 441 patienter med diabetes i 8ldrarna 13—39 &r vid 29 kliniker

i USA inkluderades. Endast patienter som bedomdes kunna klara

den timligen krivande behandlingen i intensivgruppen inkluderades.
Studien innehéll tvd studiearmar. Den ena bestod av patienter som
haft diabetes under 1—5 ars tid och var helt utan tecken till komplika-
tioner (primirpreventionsarmen). I denna studiearm var patienterna

i genomsnitt 23 &r och hade haft diabetes i 2,6 ir. Over 85 procent av
deltagarna var 18 ar eller ildre. Patienterna foljdes upp under i genom-
snitt sex ar. Den andra studiearmen innehéll patienter som haft typ 1-
diabetes under 115 &r (sekundirpreventionsarmen). De kunde inklu-
deras om de hade mild till méctlig retinopati och mikroalbuminuri.
Allvarlig retinopati, nefropati liksom symtomgivande neuropati utgjorde
exklusionskriterier. Aven i denna studiearm var patienterna i genomsnitt
23 ar, men de hade haft diabetes under nio ar vid studiestart. Mer in
85 procent av deltagarna var 18 ar eller dldre. Dessa patienter f6ljdes upp
under i genomsnitt 7 ar.
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I bida studiearmarna randomiserades hilften av patienterna antingen
till intensiv insulinbehandling med minst tre insulininjektioner per dag
eller till insulinpump och hilften till standardbehandling med en till
tvd insulininjektioner per dag. Man bor beakta att patienter som inte
bedémdes kunna genomfora intensivbehandlingen, t ex de som haft
tvd eller fler episoder av insulinkoma eller kramper de senaste tva aren
exkluderades. Intensivbehandlingen var framgéngsrik och man upp-
nidde en mycket ligre HbA,c-nivd i intensivgrupperna in i kontroll-
grupperna under studien (1,9 procentenheter).

Effektmatt och resultat

Det primira effektméttet i DCCT var antal patienter i respektive
grupp som férsimrades med minst tre steg pd en validerad och all-
mint accepterad retinopatiskala kallad ETDRS ("Early Treatment
of Diabetic Retinopathy Scale”). Aven andra patientviktiga effektmitt
foljdes sasom sekundira effektmatt. Detta inkluderade retinopati av
olika grad, manifest nefropati och symtomgivande neuropati. Intensiv
insulinbehandling medférde en stor minskning av risken f6r utveck-
ling av komplikationer under studietiden. Fér detaljer se nedan, meta-

analys 1:1-1:4 (Figur 3.1-3.4) samt Tabell 3.2.

EDIC (”Epidemiology of diabetes
interventions and complications’)

Efter att DCCT avslutats, foljdes mer in 9o procent av patienterna upp

i en observationsstudie kallad EDIC, med uppféljningstid upp till 17 &r
[5]. Effektmatt i denna studie var retinopati, nefropati och neuropati,
men dven hjirt-kirlsjukdom vilket tar ling tid att utveckla vid typ 1-dia-
betes eftersom debut vanligen sker i ungdomen. Den intensivbehandlade
gruppen bibehall ett ligre HbA, dn kontrollgruppen under de tre férsta
dren av denna uppféljning, men direfter foreldg ingen skillnad i HbA,..
Denna studie visade att den riskminskning for samtliga komplikationer
som man sig i DCCT bibeholls eller forstirktes ytterligare. Dessutom
sdgs en tydlig minskning av risken f6r hjire-kirlsjukdom i intensivgrup-
pen. For mer detaljerade resultat se nedan samt Tabell 3.1.
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Tabell 3.1 Skillnader i olika studieaspekter avseende population, intervention
och resultat. Data for intensiv-/kontroligrupp har angivits. Enstaka siffror anger
att man i artikeln inte delrapporterat data frdn grupperna.

Studie Antal Medel- Dia- Albumin Uppfolj- HbA;. Behandlings-

pati- alder betes- iurin nings- vid effekt
enter (ar) dura-  (vid inkl) tid studiens
tion pg/min  (ar) slut
(ar) (%)
MCSG 36/34 37/37  21/18  48/48 2-8 8,9/9,8 Ej Nefro-
[2] sign  pati
Verillo  22/22 37/38  19/21 <350 5 7918,7 Ej Retino-
[4] sign  pati
SDIS 48/54  30/32 18/16  56/74 75 71/8,5 Sign  Retino-
[3] och
neuro-
pati
DCCT 348/378 27/26 2,6/2,6 83 6(4-9) 71/90 Sign  Retino-
Primar pati
(1
EDIC  363/352 27/27 89/8,6 13/15 7(4-9) 71/90 Sign  Retino-,
[5] neuro-
och
nefropati

Sign = Statistiskt signifikant

Ovriga studier betydligt mindre
SDIS, Stockholmsstudien

I en studie kind som Stockholmsstudien inkluderades 102 patienter med
medelalder 31 &r och genomsnittlig diabetesduration 17 &r [6]. Betydande
retinopati eller njursvikt vid studiestart utgjorde exklusionskriterier. Tva
patienter i intensiv- och tre i kontrollgruppen hade nefropati vid studie-
start. Patienterna f6ljdes under 7,5 &r och direfter i en observationell
studie under ytterligare 2,5 ar. Intensivbehandlingen var framgangsrik
och efter 7,5 ar hade patienterna i intensivgruppen klart ligre HbA,.
an kontrollgruppen, 1,4 procentenheter. Ur studien rapporterades ut-
veckling av sdvil det primira effekemattet retinopati som nefropati.
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Aven denna studie visade att intensivbehandling medforde en betydande
minskning av risken for diabeteskomplikationer, se Figur 3.2 och 3.4
samt Tabell 3.1. I observationsstudien rapporterades dven neuropati.

Verillo

[ en italiensk studie randomiserades 44 patienter med en medelélder
37 ar och genomsnittlig diabetesduration 20 ar till intensiv insulin-
behandling eller standardbehandling [4]. Personer med proliferativ
retinopati exkluderades. Samtliga patienter hade bakgrundsretinopati
vid studiestart. Det forelag vid studiens slut en ganska liten skillnad i
HbA,c mellan grupperna, 0,8 procentenheter. Under den fem 4r linga
uppfoljningstiden sdgs ingen skillnad mellan grupperna i utveckling av
retinopati. Eventuell utveckling av andra komplikationer rapporterades
inte.

MCSG ("Microalbuminuria Collaborative Study Group™)

I en studie frdn Storbritannien inkluderades 70 patienter med typ 1-
diabetes [2]. Medeldldern var 37 ar och den genomsnittliga diabetes-
durationen cirka 20 4r. Samtliga patienter hade mikroalbuminuri
(urinalbumin 30—200 pg/dygn). Det primira effektmdttet var risken
for utveckling av manifest nefropati (urinalbumin 2200 pg/dygn),
men man sig under den fem ar linga uppfoljningstiden inga skillnader
mellan grupperna. Retinopati och neuropati utgjorde inte effekemart
och rapporterades inte. Aven i denna studie var skillnaden mellan
grupperna i HbA,. vid studiens avslut liten, 0,9 procentenheter.

Effekter av intensiv insulinbehandling

Se sammanfattande tabell 6ver de viktigaste effektmdtten frén rando-
miserade kontrollerade studier avseende intensivbehandling med insulin
versus standardbehandling hos patienter med typ 1-diabetes, Tabell 3.2.
Genomsnittlig behandlingstid 4r cirka 7 ar.
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Tabell 3.2 Sammanfattade resultat for intensiv insulinbehandling vid typ 1-
diabetes. Data baseras huvudsakligen pd DCCT (Diabetes Control and Compli-

cation Trial). Detta innebdr att den genomsnittliga uppfoljningstiden varit 6—7 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 Sekundirpreventiva
nathinnepéverkan eller virre Clelele) studier
Nya fall av nefropati 866 (3 RCT) 11% (9-19%) 0,47 (0,29-0,77) 5,7% farre Starkt Sekundirpreventiva
el studier
Nya fall av nervpaverkan 1161 (1 RCT) 13% (10-17%) 0,36 (0,24-0,55) 8,7% farre Starkt DCCT. Primar- +
Clelcle) sekunddrpreventiva
armar
Hjart-karlsjukdom 1441 (1 obser- 14% efter 17 ar 0,43 (0,30-0,62) 7,0% farre Begransat Resultat fran EDIC. Stods
vationsstudie) ®@®00 av metaanalys (Stettler
2006 [7])
* Antal allvarliga hypoglykemier 1441 (1 RCT) 18,7% 3,3 42 fler per Starkt DCCT tva studiearmar
100 patientar Clelale)
* Antal episoder av insulinkoma 1441 (1 RCT) 5,4% 3,0 11 fler per Starkt DCCT tva studiearmar
eller krampanfall 100 patientar Clelclel
* Antal patienter med BMI-6kning 1246 (1 RCT) 8% (3—15% 3,73 (2,81-4,97) 22% fler Starkt DCCT tva studiearmar
mer 4n 5 kg/m? i intensivgrupp) Clelele)

*Biverkningar av behandling markeras.

EDIC = Epidemiology of diabetes interventions and complications; KI = Konfidens-

intervall; RCT = Randomiserad kontrollerad undersokning
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Tabell 3.3 Summering av evidenstabell for intensiv insulinbehandling vid

typ 1-diabetes. Hdr specificeras underlaget for evidensgraderingen i rapporten.
En nolla innebdr att det inte funnits skdl att kritisera denna punkt. Ett minus-
tecken med frdgetecken innebdr att det finns vissa brister, men att dessa inte
bedomts ha tillrdicklig betydelse for att sdnka evidensstyrkan pa det vetenskap-
liga underlaget. Minus 1 eller 2 innebdr att evidensstyrkan nedgraderats pga
brister. Plus betyder att evidensstyrkan kan hojas. Det gar dock inte att nd en
hogre sammanlagd evidensstyrka dn ®@@®®® (starkt vetenskapligt underlag)
eller en ldgre dn ®00O0 (otillrdckligt vetenskapligt underlag).

Effektmatt Antal Studietyp Kvalitets- Samstimmighet  Over Statistisk Publikations- Effekt- Sammanvigt
deltagare brister (homogenitet) forbarhet  styrka bias storlek  vetenskapligt
(studier) relevans underlag
Mikrovaskular sjukdom (skador Ca 1500 (3) RCT =? 0 0 0 0 +1 Starkt
pa 6gon, njurar och nerver) Clelele) Ej blindning RR<0,5 ooo®
Hjart-karlsjukdom 1441 (1) Observa- 0 0 0 -1 0 +1 Begransat
tionsstudie <200 fall RR<0,5 @®00
@ 00
Allvarlig hypoglykemi 1441 (1) RCT -? 0 0 0 0 +1 Starkt
Cleleles) Ej blindning RR >2 il
Betydande viktuppgang BMI >5 kg/m2 1246 (1) RCT =? 0 0 0 0 +1 Starkt
reete) Ej blindning RR >2 ODOD
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Behandling av patienter som har haft diabetes
under maximalt fem ar och utan komplikationer
vid behandlingsstarten - primarprevention

DCCT ir den enda randomiserade studie dir denna patientkategori
foljts under lang tid.

Utveckling av komplikationer tar timligen ling tid vid nydiagnostiserad
typ 1-diabetes. Under sex drs uppfoljningstid drabbades cirka 20 procent
av patienterna av komplikationer i DCCT-studiens primirpreventiva arm.
Men studien var 4nda tillrickligt stor for att kunna pévisa cirka 70 pro-
cent riskminskning mellan intensivbehandling och standardbehandling
for minst tre stegs forsimring av retinopati mitt med ETDRS-skalan.
Av totalt 726 patienter drabbades 23 i intensivgruppen och 91 i kontroll-
gruppen [8], se Figur 3.2.

Risken f6r symtomgivande nervpaverkan (neuropati) var cirka 70 pro-
cent lidgre i intensivgruppen in i kontrollgruppen. Av totalt 539 patienter
drabbades 7 patienter i intensivgruppen och 28 patienter i kontrollgrup-

pen [9], se Figur 3.5.

Aggvitelickage i urinen som tecken pi njurskada (diabetesnefropati,
>200 pg/minut) dr mycket ovanligt sa tidigt i sjukdomsférloppet. Hir
sdg man efter sex dr ingen statistiske sikerstilld skillnad mellan behand-
lingsgrupperna d& endast 3 patienter i intensivgruppen och 6 i kontroll-
gruppen drabbades av totalt 726 patienter [10], se Figur 3.4.

Behandling av patienter med diabetesduration
over fem ar eller med lindrig till mattlig
retinopati — sekundarprevention

Risken f6r diabetiska komplikationer 6kar med antalet &r man haft
sjukdomen. En 6kad risk for retinopati upptrider tidigare in den
for symtomgivande neuropati. Risken fér nefropati (urinalbumin
>200 pg/dygn) okar vanligen dnnu ndgot senare.
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Retinopati

Risken att utveckla svir icke-proliferativ retinopati var ldgre i gruppen
som erholl intensivbehandling jimfort med den som erhéll standard-
behandling. Sammanlagt 72 patienter i intensivgrupperna och 166 i
standardgrupperna drabbades av totalt 842 patienter, se Figur 3.3.

Nefropati

Risken att utveckla diabetesnefropati (>200 pg/min) var ligre i gruppen
som erholl intensivbehandling jamf6rt med den som erholl standard-

behandling. Sammanlagt 22 patienter i intensivgrupperna och 46 i stan-
dardgrupperna av totalt 866 patienter utvecklade nefropati, se Figur 3.4.
Resultaten styrks av EDIC respektive SDIS observationella uppfoljning.

Nervpaverkan

Neuropati definierad som symtom i kombination med en objektiv
neurofysiologisk undersskning (antingen neurografi eller test av auto-
nom nervfunktion) utgjorde effektmért endast i DCCT. Risken att
utveckla symtomgivande neuropati var ligre i gruppen som erhéll
intensivbehandling jimfort med den som erhéll standardbehandling.
Sammanlagt 21 patienter i intensivgrupperna och s2 i standardgrup-
perna av totalt 622 patienter utvecklade nytillkommen symtomgivande
nervpéverkan (Figur 3.5) [9]. Resultaten styrks av EDIC respektive
SDIS observationella uppfsljning.

Resultat fran uppfoljande studier (EDIC och SDIS)
Vid DCCT-studiens och SDIS-studiernas slut medforde de positiva

resultaten att samtliga patienter rekommenderades intensivbehandling.
Samtliga patienter i DCCT erbjdds att ingd i en uppfoljande studie
EDIC (’Epidemiology of Diabetes Interventions and Complications”)
och 6ver 90 procent accepterade. Stockholmsstudiens forlingning varade
i 2,5 dr, medan resultat frin EDIC-studien har publicerats i ett flertal
artiklar, upp till 17 ar efter avslutandet av DCCT. I dessa har DCCT-
studiens tvd studiearmar presenterats gemensamt och inte uppdelats i

de ursprungliga primir- respektive sekundirpreventiva armarna.
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Ogonﬁrdndringar

Efter fyra ars uppfoljningstid i EDIC-studien var férekomsten av all-
varliga nithinneférindringar (makuladdem eller proliferativ retinopati)
betydligt storre i gruppen som inte hade fitt intensivbehandling frin
bérjan. Ytterligare 19 patienter i intensivgruppen och 93 patienter i kon-
trollgruppen utvecklade retinopati av totalt 1 208 patienter. Detta mot-
svarar en riskminskning pd 8o procent vid intensivbehandling [11].

Njurforindringar

EDIC-studien visade ocksa att betydande dggvitelickage i urinen
var vanligare i gruppen som inte hade fitt intensiv insulinbehandling
frén borjan. Ytterligare 9 patienter i intensivgruppen och 59 patienter
i standardgruppen drabbades av totalt 1 349 patienter. Detta innebir en
riskminskning pé 85 procent [12]. Resultaten frin Stockholmsstudiens
2,5 r langa uppfoljning styrker EDIC-studiens resultat [13].

Risken for hjart-karlsjukdom kan
minskas vid intensiv insulinbehandling

Vid typ 1-diabetes finns en 6kad risk f6r hjire-kirlsjukdomar sdsom
hjirtinfarke, stroke och férsimrad blodcirkulation i benen.

En metaanalys avseende hjirt-kirlsjukdom har publicerats av Stettler
och medarbetare, ar 2007 [7]. Analysen omfattar alla hjirt-kirlrelaterade
hindelser av betydelse som intriffat under studiernas uppféljningstid.
Stettlers datainsamling och analys 4r utférd post hoc och innefattar
effekemartt som inte ingick i de ursprungliga studiernas uppligg och det
kombinerade effektmdttet man anvint kan ifrigasittas. Den vanligaste
hjire-kirlrelaterade hindelsen var forsimrad blodcirkulation i benen
vilket utgjorde cirka 70 procent av fallen [7]. Risken for en hjirekirl-
relaterad hindelse var cirka 6o procent ligre i intensivbehandlings-
grupperna jamfért med i standardgrupperna.

DCCT star ensamt f6r cirka 9o procent av utfallen i metaanalysen av

Stettler. Dirfér bedomer vi att resultaten som rapporterats frin DCCT
och EDIC har en stérre trovirdighet 4n metaanalysen [7]. Hjirtkom-
plikationer definierades i EDIC som dod pga hjirt-kirlsjukdom, stroke,
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icke-dodlig hjirtinfarke, kirlkramp eller behov av vidgande behandling
av hjirtats blodkirl [5]. Efter 17 4rs uppfoljningstid hade 46 patienter

i intensivgruppen och 98 patienter i standardgruppen drabbats av en
hjartkomplikation (av 1 400 patienter).

Sambandet mellan HbA,. och minskad
risk for komplikationer i DCCT-studien

Resultaten frin DCCT talar for att oavsett vilket HbA,c-virde pati-
enten hade initialt s behovde man sinka HbA,-virdet lika mycket
for att halvera risken for komplikationer [14]. Detta gillde for alla typer
av mikrovaskulira komplikationer. Man kunde inte finna nigon ligsta
HbA,-grins under vilken man inte lingre sig ndgon minskning av
komplikationsrisken. Eftersom den absoluta risken f6r komplikationer
var storst vid hoga HbA,, sd var de positiva effekterna av intensiv
insulinbehandling stérre ju hogre HbA,c man hade vid studiens start.

Risken for allvarlig hypoglykemi
okar vid intensiv insulinbehandling

Risken f6r allvarlig hypoglykemi okar ju ligre man forsoker sinka
blodglukosnivin. En allvarlig insulinkinning definieras som att pati-
enten behovt hjilp av utomstiende for att kunna normalisera blod-
glukos. Patienten har alltsd inte kunnat hantera situationen ensam.
Ibland leder hypoglykemi till medvetsloshet eller ett epileptiskt anfall.
Detta ir ovanligt och antalet fall har inte specificerats i merparten av
de studier som vi har granskat.

De mest fullstindiga uppgifterna om forekomst av allvarlig respektive
mycket allvarlig hypoglykemi vid intensiv insulinbehandling kommer
frin DCCT-studien [15]. Under en medeluppféljningstid av 6,5 &r fore-
kom 3 788 allvarliga hypoglykemier i intensivgruppen och av dessa
ledde 27 procent till koma eller krampanfall. Andelen patienter som
haft minst en allvarlig hypoglykemi var 65 procent i intensivgruppen
mot 35 procent i standardgruppen. Risken att drabbas av en allvarlig
hypoglykemi var i intensivgruppen 19 per 100 patientdr och i standard-
gruppen 7 per 100 patientdr. Sammanfattningsvis ser man i DCCT
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en cirka tre ginger hogre risk for allvarlig hypoglykemi vid intensiv-
behandling 4n vid standardbehandling. Risken f6r hypoglykemi ckade
med sjunkande HbA, och stigande alder. Risken var sirskilt stor hos
de patienter som hade ett hogt HbA, dé intensivbehandlingen inleddes
och som uppnidde liga HbA,. under behandlingen.

En metaanalys avseende allvarlig hypoglykemi har publicerats av
Egger och medarbetare, &r 1997 [16]. I denna analys ir risken att drabbas
av allvarlig hypoglykemi tydligt hogre i de intensivbehandlade grupperna
jimfort med standardgrupperna. Man kan konstatera att risken f6r hypo-
glykemi 4dr okad vid intensiv insulinbehandling, men studierna 4dr mycket
olika avseende populationer, interventioner, uppfoljningstid m m. En
summering av resultaten i en metaanalys forefaller knappast meningsfull
annat 4n som en visuell sammanstillning av studiedata.

Intensivbehandling leder till en storre
viktokning dn standardbehandling

Insulinbrist medfér viktnedging medan insulinbehandling leder till
en viktokning. Vid initialt hoga HbA,. och lag kroppsvikt kan viss
viktuppgéng anses onskvird. Allefor kraftig viktuppging bor dock
undvikas. Efter sex drs uppféljning i DCCT-studien hade kvinnorna

i intensivgruppen okat cirka 8,4 kg i vikt jimfort med 3,7 kg bland
standardgruppens kvinnor. Under samma period gick minnen i
intensivgruppen upp 7,9 kg jimfért med 3,6 kg i standardgruppen.
Viktokningen var snabbast under forsta dret efter det att behandlingen
inletts. Totalt 191 patienter i intensivgruppen och so patienter i kon-
trollgruppen fick en stor viktuppging (BMI-6kning mer 4n 5 kg/m?)
av totalt 1 246 patienter. Viktokningen berodde pd en okning av bade
fett och muskler och gillde for de DCCT-deltagare som var éver 18 ar
gamla [17]. I SDIS gick patienterna i intensivbehandlingsgruppen upp
4,4 kg i genomsnitt och patienterna i standardgruppen 1,8 kg under
uppfoljningstidens 9o manader [6].
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Intensivbehandling kan leda till nithinne-
forandringar under forsta behandlingsaret

I DCCT-studien deltog totalt 1 441 patienter. Nittiotre patienter i
intensivgruppen och ss5 patienter i standardgruppen drabbades av
nytillkomna nithinneforindringar under det forsta behandlingsaret.
Efter 18 manader hade nithinnef6rindringarna férsvunnit igen hos
cirka hilften av de drabbade patienterna i bdda grupperna. Resten av
patienterna fick bestdende nithinnef6rindringar. Trots detta var risken
for att utveckla allvarligare nithinneférindringar senare betydligt ligre
i intensivgruppen jimfért med standardgruppen [18].

Intensiv insulinbehandling paverkar
inte livskvaliteten pa kort sikt

DCCT ir den enda av studierna dir man systematiskt har studerat
behandlingens paverkan pé livskvaliteten. Under den sju ar linga
DCCT-studien kunde man inte se nigra betydande skillnader mellan
de béda behandlingsgrupperna med avseende pé livskvalitet (nojdhet
med livet, paverkan pa livet, sjukdomsrelaterad och social oro), psyki-
atrisk sjukdom eller psykosociala hindelser bl a skilsmissa [19]. Observa-
tionsstudier talar for att livskvaliteten vid diabetes sjunker vid forekomst
av allvarliga komplikationer. Dessa var dock for fa i DCCT-studien f6r
att paverka generell livskvalitet. Det 4r ocksa osikert hur vil de anvinda
instrumenten (bl a SE-36) limpar sig for utvirdering av livskvalitet i den
aktuella populationen.

Risken for ketoacidos dr hogre
vid behandling med insulinpump

Vid for hoga blodglukosnivéer kan patienten utveckla begynnande
diabeteskoma (ketoacidos). Detta sker vanligen i samband med infek-
tioner. Men dé patienten behandlas med insulinpump kan risken f6r
ketoacidos 6ka pga att insulindepdn i underhudsfettet dd dr mycket
liten. En systematisk oversikt av Egger och medarbetare talar for att
denna risk 4r 6kad vid pumpbehandling jimf6rt med injektions-
behandling med flera dagliga doser [16]. Oversikten innehéller

metaanalyser 6ver en mingd studier som 4r mycket olika varfor

KAPITEL 3 * MINSKAS RISKEN FOR DIABETESKOMPLIKATIONER 89
AV INTENSIV INSULINBEHANDLING VID TYP 1-DIABETES?



metaanalyserna i sig kan ifrigasittas. Oversiktens resultat stods

av klinisk erfarenhet, vilken talar for en 6kad risk fér ketoacidos
vid behandling med insulinpump jimfort med flera injektioner

dagligen.

3.4 Diskussion

Resultaten av DCCT ir entydiga och visar pa stor patientnytta av inten-
siv insulinbehandling vid tidig typ 1-diabetes. Resultaten stods tydligt av
DCCT:s observationella langtidsuppfoljning EDIC dir 6ver 9o procent
av patienterna ifrin DCCT foljts ytterligare upp till 17 &r. Skillnaderna

i risk for allvarliga diabeteskomplikationer mellan intensivgruppen och
kontrollgruppen ir i EDIC dnnu storre dn i DCCT trots att skillnaden

i HbA,c mellan grupperna férsvunnit inom tre &r efter DCCT:s avslut.
Resultaten frin DCCT och EDIC stéds av Stockholmsstudien SDIS
och dess observationella férlingning dir patienterna hade en klart lingre
diabetesduration vid studiestart, 17 4r. Med intensiv insulinbehandling
undviks allvarliga diabetesrelaterade komplikationer eller forskjuts
manga dr framdc i tiden. Risken for vissa negativa konsekvenser sdsom
allvarlig hypoglykemi och medvetsloshet och/eller kramper respektive
kraftig viktuppging okar vid intensiv insulinbehandling, men patient-
nyttan ir storre in riskerna. Hypoglykemier av den grad att de leder

till bestiende men 4r mycket ovanliga. Specifika studier inom DCCT
med inriktning mot kognitiv férmaga och intelligens visade inte nega-
tiva konsekvenser av upprepade allvarliga hypoglykemier [1]. Man kan
dock inte helt frinskriva sig en viss risk for nedsatt kognitiv funktion

av upprepade allvarliga hypoglykemier inkluderande koma.

Kan vi lita pa resultaten av DCCT och SDIS?
Det vetenskapliga underlaget bestdende huvudsakligen av DCCT/EDIC

samt i viss mén SDIS ir starkt och de positiva effekterna av intensiv
insulinbehandling ir stora. De studier som inte visar effekt av intensiv
insulinbehandling hade fa deltagare och en "misslyckad” intensiv-
behandling sitillvida att skillnaden i HbA,¢ var liten mellan intensiv-
respektive kontrollgrupper. Dessutom var uppféljningstiden i dessa
studier fem &r. I SDIS sig man en betydligt storre effekt av intensiv-

90 INTENSIV GLUKOSSANKANDE BEHANDLING VID DIABETES



behandling efter 7,5 ars uppfoljning 4n efter fem ar och effekterna
blev innu tydligare i de observationella lingtidsuppf6ljningarna

av DCCT och SDIS. Det finns studier dir man inte ser effekter av
intensivbehandling, men de 4r smé och f6r korta for att behandlingen
ska hinna ge nigra effekter. Det finns dirfor ingen anledning att ifriga-
sitta resultaten av DCCT och SDIS.

Ar resultaten giltiga for alla patienter?

Det finns skil att fundera over for vilka patienter dessa resultat ir giltiga.
Det bor observeras att man i DCCT exkluderade patienter som haft
tvd eller fler episoder av insulinkoma f6re en eventuell inklusion och att
de patienter som ingétt i DCCT respektive SDIS utgér en selekterad
patientgrupp som bedomts "klara av” intensiv insulinbehandling. Resul-
taten frin DCCT ir sannolikt inte fullt 6verforbara till alla patienter
med typ 1-diabetes. For att klara en s& “tuft” behandling krivs kunska-
per, motivation, tita dterbesok och adekvat tillgéng till professionellt
stod fran savil sjukskoterskor som likare. Man bér ocksa beakta att
risken for allvarlig hypoglykemi 6kar med stigande &lder och antal ar
med diabetes. Den genomsnittliga &ldern vid inklusion i DCCT var
cirka 27 ar och i SDIS 30 ar och den genomsnittliga diabetesdurationen
var 1-8 dr i DCCT respektive 17 &r i SDIS. Det idr dirfor oklart vilka
effekter en intensiv insulinbehandling har om den pibérijas vid hog &lder
eller efter mycket ling tid med diabetessjukdom.

Hjilper intensivbehandling dven
dem med flera komplikationer?

De patienter som deltog i DCCT hade inga till milda komplikationer
vid studiestart. Bland de som deltog i SDIS fanns enstaka med nefro-
pati, men flertalet hade milda komplikationer vid studiestart. Det idr
saledes oklart ifall resultaten idr 6verforbara till patienter med svéra
respektive flera méttliga komplikationer.
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Table 3.4 Results on type 1-diabetes from randomised controlled trials
and observational studies.

Author Study design Study size Results Study quality
Year Patient characteristics Lost to follow-up New cases and mean values and relevance
Reference (mean (£SD)/mean range) Follow-up Comments
Country
MCSG RCT Study size HbA; (%)' Moderate
1995 I: 36 Mean™: 1=8.9 $=9.8
[2] Population S: 34 Randomisation
United Kingdom Baseline characteristics Overall: 70 U-albumin >200 ug/min unclear. Few
Cases: 1=6 S=6 participants lost
Intensive (1 Standard (S) Lost to follow-up Mean: I=NR S=NR to follow-up.
Mean age (years) 37 (19-59) 37 (17-58) 5 Inadequate study
Diabetes duration (years) 21 (6-35) 18 (7-34) S:3 GFR (ml/min/1.73 m?) size
BMI (kg/m?) 26 (18—40) 26 (19-34) Overall: 8 Mean™ 1=100 $=108
HbA, (%)' 10.3 (9.7-11.0) 9.8 (9.2-10.3) (90-110) (98-118)
BP (mm Hg) 129/78 126/77 Follow-up
GFR (ml/min/1.73 m?)* 125 (112-138) 108 (99-118) 5 years Severe hypoglycaemia’
CL(cr) (ml/min/1.73 m?) NR NR (2-8 years) Cases: 1=5 $=5
U-albumin (pg/min) 47.6 (38.0-60.3)  48.2 (9.2-10.3) o
Neuropathy (No) NR NR Ketoacidosis
Retinopathy Non to Non to Case: 1=0 5=1
proliferative proliferative Cardiac events?
Case: =0 S=1
Peripheral vascular events?
Cases: 1=0 S=0
Cerebrovascular events’
Cases: =0 S=0

96

INTENSIV GLUKOSSANKANDE BEHANDLING VID DIABETES

The table continues on the next page

KAPITEL 3 « MINSKAS RISKEN FOR DIABETESKOMPLIKATIONER
AV INTENSIV INSULINBEHANDLING VID TYP 1-DIABETES?

97



Table 3.4 continues

Author Study design Study size Results Study quality
Year Patient characteristics Lost to follow-up New cases and mean values and relevance
Reference (mean (SD)/mean range) Follow-up Comments
Country
Verrillo RCT Study size Mk*ﬁ) Moderate
1988 1: 22 Mean™: 1=7.9 $=8.7+0.5
[4] Population S:22 Randomisation
Italy Baseline characteristics Overall: 44 3-step progression of retinopathy unclear.
Cases: 1=2 $=2 Ophthamologist
Intensive (I Standard (S) Lost to follow-up ; ) . blinded. Few
Mean age (years) 3749.8 3849 |- 4 Severe nonproliferative retinopathy participants lost
Diabetes duration (years) 1945 2116 S:2 Cases: 1=3 S=4 to follow-up.
BMI (kg/m?) 25.8+3.5 26.2+3.7 Overall: 6 Inadequate study
HbA. (%)1 10.8+1.4 111+1.8 Proliferative retinopathy size
BP (mm Hg) <150/95 <150/95 Follow-up Cases: 1=3 5=3
GFR (ml/min/1.73 m?) NR NR 5 years s
UL(cr) (ml/min/1.73 m2) NR NR Severe hypoglycaemia
U-albumin (pg/min) <350 <350 Cases: 1=2 5=1
Neuropathy (No) NR NR
Retinopathy Mild to non- Mild to non- Ketoacidosis?
proliferative proliferative Cases: =0 $=0
Cardiac events®
Cases: 1=2 S=0
Peripheral vascular events®
Cases: =1 S=2
Cerebrovascular events®
Cases: =1 S=1
The table continues on the next page
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Table 3.4 continues

Author Study design Study size Results Study quality
Year Patient characteristics Lost to follow-up New cases and mean values and relevance
Reference (mean (£SD)/mean range) Follow-up Comments
Country
Reichard RCT Study size HbA. (%)! High
1989, 1990 I: 48 Mean™": 1=7.4%0.1 $=9.0+0.2
[20,21] Population S: 54 Randomisation
Sweden Baseline characteristics Overall: 102 Proliferative retinopathy adequate.
Cases: 1=7 $=9 Ophthamologist
SDIS Intensive (1 Standard (S) Lost to follow-up blinded. Few
Mean age (years) 30.0+7.5 31.747.3 I: 4 U-albumin >200 pg/min participants lost
Diabetes duration (years)  17.9+6.4 16.3+4.9 S:1 Cases: 1=1 S=5 to follow-up
BMI (kg/m?) 22.6+0.3 22.8+0.3 Overall: 5 Mean: I=NR S=NR
HbA. (%)' 9.5+0.2 9.4+0.2
BP (mm Hg) 129/77 133/79 Follow-up GFR (ml/min/1.73 m?)
GFR (ml/min/1.73 m?) 12243 126+3 3 years Mean: [=115+3 S=119+9
CL(cr) (ml/min/1.73 m2) NR NR
U-albumin (pg/min) 55.7+26.7 74.3+26.1 Severe hypoglycaemia
Neuropathy (No) NR NR Cases: 1=25 S=12
Retinopathy Mild Mild
Ketoacidosis
Cases: =1 S=NR
BMI (kg/m?)
Mean™ 1=23.4+04  $=23.0+0.3

Cardiac events
Cases: 1=2 S=NR

Peripheral vascular events
Cases: 1=0 S=0

Cerebrovascular events
Cases: 1=0 S=0

The table continues on the next page
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Table 3.4 continues

Author Study design Study size Results Study quality
Year Patient characteristics Lost to follow-up New cases and mean values and relevance
Reference (mean (SD)/mean range) Follow-up Comments
Country
Reichard RCT Study size HbA (%)! High
1991 I: 48 Mean*": 1=7.2+0.1 $=8.7+0.1
[22] 5 year extension of the study above S: 54
Sweden Overall: 102 Decrease of visual acuity or blindness
Cases: 1=7 S=11
SDIS Lost to follow-up
I: 4 Proliferative retinopathy
S:2 Cases: 1=10 S=15
Overall: 6
U-albumin >200 pyg/min
Follow-up Cases: 1=0 S=8
5 years Mean™: 1=46.0£26.1 S=239.9%£129.7
GFR (ml/min/1.73 m?)
Mean™ 1=112+3 S=115+4
Severe hypoglycaemia
Cases: 1=34 $=29
BMI (kg/im?)
Mean™: 1=23.8404 S=22.8%+0.3
Cardiac events
Cases: 1=2 S=1
Peripheral vascular events
Cases: 1=0 S=0
Cerebrovascular events
Cases: =0 S=0
The table continues on the next page
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Table 3.4 continues

Author Study design Study size Results Study quality
Year Patient characteristics Lost to follow-up New cases and mean values and relevance
Reference (mean (SD)/mean range) Follow-up Comments
Country
Reichard RCT Study size HbA (%)! High
1993, 1994 I: 48 Mean*": 1=71+0.7 $=8.5+0.7
[3,6] 7.5 year extension of the study above S: 54
Sweden Overall: 102 Decrease of visual acuity or blindness
Cases: =6 S=18
SDIS Lost to follow-up
I: 6 Proliferative retinopathy
S:7 Cases: =12 S=27
Overall: 13
U-albumin >200 pg/min
Follow-up Cases: =1 S=9
7.5 years Mean™ 1=45 S=119
GFR (ml/min/1.73 m?)
Mean™: 1=109+19 S=110+27
Severe hypoglycaemia®
Events/100 1=110 $=40
patient years:
BMI (kg/m?)
Mean™: 1=23.9+0.5 S$=23.3x04
Weight increase: 1=4.4+1.1 $=1.8+£0.7
Neuropathy
Cases: =1 S=5
Cardiac events®
Cases: =3 S=5
Peripheral vascular events?
Cases: =0 S=0
Cerebrovascular events?
Cases: 1=0 S=0
The table continues on the next page
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Table 3.4 continues

Author Study design Study size Results Study quality
Year Patient characteristics Lost to follow-up New cases and mean values and relevance
Reference (mean (£SD)/mean range) Follow-up Comments
Country
DCCT Cohort Study size HbA: (%) High
1995 I: 348 Mean DCCT™": 1=71 $=9.0
[8—10] Population S:378 Mean MonoS*: 1=6.2 $=8.3 Randomisation
USA Baseline characteristics Overall: 726 adequate.
Decrease of visual acuity or blindness Ophthamologist
Primary Intensive (1 Standard (S) Lost to follow-up Cases: 1=0 S=0 blinded. Few
prevention Mean age (years) 27+7 26+8 I: NR participants lost
Diabetes duration (years) 2.6+14 2.6+14 S:NR 3-step progression of retinopathy to follow-up
BMI (kg/m?) Overall: 19¢ Cases: 1=23 S=91
Female 2413 23.3+3 ) )
Male 23.33 23.33 Follow-up U-albumin >200 ug/min
HbA. (%) 6.0 years Cases: 1=3 S=6
DCCT 8.8+1.6 8.8+1.7 (4-9 years) Mean: I=NR S=NR
MonoS* 8.1 8.1
BP (mm Hg) 12/72 114/72 Severe nephropathy .
GFR (ml/min/1.73 m?) NR NR Cases: 1=0 5=1
i 2)5 + +
CL(cr) (rT\I/mln/1:73 m?) 127+29 127+29 GFR (ml/min/1.73 m?)
U-albumin (pg/min) 8.3+6 8.3+6 Mean': 1=124.62 $=126.34
Neuropathy (No) 17 8 ean: e e
Retinopathy Non Non Severe hypoglycaemia?
Cases: 1=207 $=150
Ketoacidosis?
Cases: 1=38 S$=37
Neuropathy”
Cases: 1=7 $=28
Cardiac events®
Cases: 1=1 S=11
Peripheral vascular events?
Cases: 1=11 §$=27
Cerebrovascular events’
Cases: 1=0 S=0
The table continues on the next page
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Table 3.4 continues

Author Study design Study size Results Study quality
Year Patient characteristics Lost to follow-up New cases and mean values and relevance
Reference (mean (£SD)/mean range) Follow-up Comments
Country
DCCT Secondary intervention study Study size HbA; (%) High
1993, 1995 l: 363 Mean DCCT™: =71 $=9.0
[1,8-10] Population S:352 Mean MonoS*: 1=6.2 $=83
USA Baseline characteristics Overall: 715
Decrease of visual acuity or blindness
Intensive (1 Standard (S) Lost to follow-up Cases: 1=0 5=3
Mean age (years) 27+7 27+7 I:NR 3astep b ion of retinopath
Diabetes duration (years) 8.9+3.8 8.613.7 S:NR C_s € - rogresstonlc_)4r8e 1Nopdtiy $=116
BMI (kg/m?) Overall: 19 ases: = =
Female 24+3 24+3 : ; .
Severe nonproliferative retinopath:
Male 2313 2413 Follow-up Cacae P D R o
HbA (%) 7.0 years
DCCT 9.0 8.3 (4-9 years) Proliferative retinopathy
MonoS* 8.9 8.2 Cases: =28 S=64
BP (mm Hg) 114/73 116/12
GFR (ml/min/1.73 m?) NR NR Macular edema
CL(cr) (ml/min/1.73 m?)® 129+31 129+31 Cases: 1=45 S=63
U-albumin (pg/min) 13.2+16.7 14.6+174
Neuropathy (No) 34 33 U-albumin >200 ug/min
Retinopathy Mild to moderate  Mild to moderate Cases: 1=15 S=31
Severe nephropathy
Cases: 1=2 S=4
GFR (ml/min/1.73 m?)
Mean™: 1=120.98 $=122.04
Severe hypoglycaemia?
Cases: 1=252 $=150
Ketoacidosis?
Cases: 1=33 $=22
Neuropathy?
Cases: 1=21 S$=52
Cardiac events®
Cases: 1=3 S=12
Peripheral vascular events?
Cases: 1=12 S=34
Cerebrovascular events’
Cases: 1=0 S$=0
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Table 3.4 continues

Author Study design Study size Results Study quality
Year Patient characteristics Lost to follow-up New cases and mean values and relevance
Reference (mean (SD)/mean range) Follow-up Comments
Country
DCCT Combined cohorts Study size HbA . (%) High
1995, 1997, I: 619 Mean Female
2001 Population S: 627 DCCT™™": 1=7.2+1.0 $=9.1+1.6
[15,17,23] Baseline characteristics Overall: 1 246 MonoS*: 1=6.3 S=84
United States Mean Male
Intensive (I Standard (S) Lost to follow-up DCCT™™: 1=7.2+1.0 $=9.2+1.3
Mean age (years) I: NR MonoS*: 1=6.3 $=8.5
Female 29.3£5.3 28159 S:NR
Male 29.5+5.4 29.0+6.0 Overall: NR Weight (kg)
Diabetes duration (years) Mean Female™™":1=71.79+13.34 $=67.16+9.82
Female 5.5+3.9 6.2+4.4 Follow-up Mean Male™™: 1=83.52+12.84 S=81.60+11.29
Male” 6.2+4.3 6.0+4.4 6.0 (4-9 years)
Body weight (kg) BMI (kg/m?) '
Female 63.4+8.6 63.5+8.9 Mean Female™":1=26.42+4.60 S$=24.50+3.18
Male™ 75.619.7 78+10.5 Mean Male™": 1=26.20+3.46 S$S=25.43+2.92
Height (m)
Female 1.79+7.2 1.65+£0.06 Waist hip ratio
Male 1.79+£0.07 1.642+0.06 Cases: 1=120 $=107
BMI (kg/m?) Mean Female™ 1=0.76+0.08 $=0.76+0.05
Female 243426 232429 Mean Male™:  1=0.87+0.07 S$=0.87+0.06
Male™ 23.7£2.5 234+2.8
HbA (%) Major weight gain
Female Cases: .
DCCT 8.6£1.5 79 Female 1=106 5=39
MonoS* 8.9+1.7 8.2 Male™: 1=85 =11
Male e
DCCT 8.6:1.4 79 Overweight
MonoS* 9.0+1.5 8.3 Cases™ : 1=275 $=180
The table continues on the next page
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Table 3.4 continues

Author Study design Study size Results Study quality
Year Patient characteristics Lost to follow-up New cases and mean values and relevance
Reference (mean (£SD)/mean range) Follow-up Comments
Country
DCCT Combined cohorts Study size DOOL >12.5 points decrease High
1996 I: 711 Cases: 1=144 $=130
[19] Population S:730 Mean: |=78+9 1=7849
USA Baseline characteristics Overall: 1 441
SCL-90R (GSI
Intensive (1 Standard (S) Lost to follow-up Cases: =170 §=176
Mean age (years) 27+0.3 27+0.3 I:27 Mean: 1=48+10 S=50+12
Sex (% women) 49 46 $:25
Hollingshead social class (%) Overall: 52 SF-36 (%)
Class | 29 31 Physical 1=94 $=94
Class Il 22 23 Follow-up functioning:
Class Il 20 15 6.5 years Social 1=93 $=92
Class IV 20 23 (4-9 years) functioning:
Class V 3 3 Role =90 S$=89
Missing 6 5 functioning,
Marital status (%) physical:
Never married 45 45 Role 1=87 S=85
Married or remarried 48 50 functioning,
Separated 1 1 emotional:
Divorced 5 4 Mental health: 1=76 S=76
Widowed 0.5 0.1 Energy/fatigue: 1=59 S$=60
Mean education (years) Pain: 1=84 S$=83
Adult 15+2 111 General health 1=72 S=69
Adolescent 15+2 101 perception:
Diabetes duration (years) 5.810.2 5.5+£0.2
HbA. (%) Adverse events (No of events)
DCCT 9+0.1 9+0.1 Divorce: 1=90 S=84
MonoS* 8.3 8.3 Psychiatric =23 S=53
Any retinopathy (%) 51 48 iliness
Overweight (%) 6.9 84 requiring
Psychosocial history hospitalisation:
Heavy drinkers; 0.1 0.0 Psychiatric =69 S=91
>56 glweek (%) illness requiring
Suicide attempts (%) 0.4 0.5 treatment:
DQOL score 7818 7819
SCL-90R (GSl score) 5010 50+10
The table continues on the next page
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Table 3.4 continues

Author Study design Study size Results Study quality
Year Patient characteristics Lost to follow-up New cases and mean values and relevance
Reference (mean (£SD)/mean range) Follow-up Comments
Country
Reichard Cohort study Study size HbA: (%) High
1997 I: 48 Mean™": I=72+0.6  S=8.3%1.0
[15] Population S: 54 Few patients
Sweden Baseline characteristics Overall: 102 Decrease of visual acuity or blindness from the SDIS
Cases: 1=8 $=18 RCT lost to
SDIS Intensive (1 Standard (S) Lost to follow-up follow-up
Mean age (years) 30.017.5 31.747.3 I:5 Proliferative retinopathy or macular edema
Diabetes duration (years) 179+6.4 16.3+4.9 S:6 Cases: 1=14 S$=30
BMI (kg/m?) 22.6+0.3 22.840.3 Overall: 11
HbA. (%)' 9.5+0.2 9.4+0.2 U-albumin >200 pg/min
BP (mm Hg) 129/77 133/79 Follow-up Cases: =1 $=10
GFR (ml/min/1.73 m?) 12243 126+3 2.5 years
CL(cr) (ml/min/1.73 m?) NR NR GFR (ml/min/1.73 m?)
U-albumin (pg/min) 55.7426.7 74.3£26.1 Mean": 1=110£18 $=109+£25
Neuropathy (No) NR NR
Retinopathy Mild Mild Hypoglycaemia
Cases: 1=37 S=35
BMI (kg/m?)
Mean™ 1=24.2+34  S=23.9129
Neuropathy
Cases: 1=6 S=14
EDIC Cohort study Study size HbA; (%) High
2000, 2002 I: 605 Mean
[11,24] Population S: 603 DCCT™* 1=7.9 S=8.2
United States Baseline characteristics Overall: 1208 MonoS*: 1=71 S=74
Intensive (1 Standard (S) Lost to follow-up'® 3-step progression of retinopathy
Mean age (years) 347 3317 :22 Cases: 1=34 S=122
Diabetes duration (years)  12.1+4.9 11.7+4.8 S:9
HbA (%) Overall: 31 Severe nonproliferative retinopathy
DCCT™ 7.3+x09 9.0+0.9 Cases: 1=1 $=5
MonoS* 6.5 8.3 Follow-up
Retinopathy 4 years Proliferative retinopathy
None 175 108 Cases: 1=10 S=48
Mild NPDR 133 181
Moderate/severe NPDR 67 133 Macular edema
Cases: 1=9 S$=45
The table continues on the next page
114 INTENSIV GLUKOSSANKANDE BEHANDLING VID DIABETES KAPITEL 3 « MINSKAS RISKEN FOR DIABETESKOMPLIKATIONER 115

AV INTENSIV INSULINBEHANDLING VID TYP 1-DIABETES?



Table 3.4 continues

Author Study design Study size Results Study quality
Year Patient characteristics Lost to follow-up New cases and mean values and relevance
Reference (mean (£SD)/mean range) Follow-up Comments
Country
EDIC Cohort study Study size HbA;c (%) High
2002, 2003 I: 676 Mean:
[12,24] Population S: 673 DCCT": 1=8.0 $=8.2
USA Baseline characteristics Overall: 1 349 MonoS*: 1=7.2 S=74
Intensive (1 Standard (S) Lost to follow-up U-albumin >200 (ug/min)
Mean age (years) 3417 3317 I: NR Cases: 1=9 S$=59
Diabetes duration (years) 1215 1215 S:NR
BMI (kg/m?)™ 26.5+4 25.0+3 Overall: NR CL(cr) (ml/min/1.73 m?)
HbA. (%) Mean'?: 1=114.0 S=112.7
DCCT™ 74+11 9.1+1.6 Follow-up
MonoS* 6.6 8.4 7-8 years! S-creatinine (umol/l)
BP (mm Hg) Mean™: 1=78.7 $=81.3
>140/90 74 11 Cases, 1=10 S=17
>130/80 260 242 doubled":
GFR (ml/min/1.73 m?)
Mean 12520 12621
<70 (ml/min/1.73 m?) 2 3
CL(cr) (ml/min/1.73 m?)
Mean 12226 12226
<70 (ml/min/1.73 m2) 10 10
U-albumin (pg/min)
Mean™ 5.98 (4.0-10.0) 7.0 (4.0-14.0)
>28 pg/min™* 50 87
>208 pg/min 10 20
S-creatinine (pmol/L) 751%£15.0 74.2+13.3
The table continues on the next page
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Table 3.4 continues

Author Study design Study size Results Study quality
Year Patient characteristics Lost to follow-up New cases and mean values and relevance
Reference (mean (SD)/mean range) Follow-up Comments
Country
EDIC Cohort study Study size HbA; (%) High
2005, 2007 I: 12 105 patient Mean
[5,25] Population years DCCT" 1=7.9+1.3 $=7.8+1.3
USA Baseline characteristics (at end of DCCT, eg at EDIC baseline) S: 12 250 patient MonoS*: 1=71 $=7.0
years
Intensive (I Standard (S) Overall: NR Cardiac events

Mean age (years) 3417 337 Cases 1=46 $=98

Diabetes duration (years) 1215 1215 Lost to follow-up ) 1

BMI (kg/m?)™ 26.6+4.2 251+3.2 I: NR Peripheral vascquJr evefwtsv

HbAs. (%) S: NR Ankle-to-brachial ratlo*lndex:

DCCT™ 7411 91415 Overall: NR <0.9 (occlusion): 0.936
MonoS* 6.6 84 <0.8 (clinically significant occlusion): 0.955"

BP (mm Hg) 117/75 117/74 FO”OW—UQ >1.3 (calcificat?on): 0.717 (p=0016)

GFR (ml/min/1.73 m?) NR NR 17 years (median) ~ >1.3 (calcification) after adjustment for

CL(cr) (ml/min/1.73 m2) NR NR smoking status and biological risk factors:

U-albumin (pg/min)™ 20.7+137.2 52.4+306.3 0.69 (p=0.02)

Neuropathy (No) NR NR

Retinopathy NR NR

3k

ok

ook

AW N =

(%}

p<0.05 between the two groups.

p<0.01 between the two groups.

p<0.001 between the two groups.

System of measurement unclear.

Egger et al, 1997 [16].

Stettler et al, 2006 [7].

Described by the following equations: NGSP/DCCT-HbA4, = 0.915 (IFCC-HbA,)
+2.15%; MonoS = 0.989 (IFCC-HbA.) +0.88%.

Mean value for the whole primary prevention cohort.

For the whole DCCT study.

At 5 years: n=265 in the treatment group (including 17 subjects with neuropathy

at baseline), n=299 in the control group (including 8 patients with neuropathy

at baseline).

At 5 years: n=349 in the treatment group (including 34 subjects with neuropathy

at baseline), n=340 in the control group (including 33 patients with neuropathy

at baseline).

New cases. Including subjects <18 years; n=711 in the treatment group (49 subjects
overweight at baseline), n=730 in the control group (61 overweight at baseline).
Subjects who underwent scatter photocoagulation during the DCCT were excluded
from the analysis.
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1 349 subjects had a kidney evaluation at years 7 or 8.

2 p=0.07.

Doubled serum creatinine concentrations since DCCT baseline, p=0.17.

Based on a total of 1 398 subjects who were studied over 12 years (baseline data
not available). The reported hazard ratios are for intensive treatment during DCCT
compared to standard treatment.

BMI = Body mass index; BP = Blood pressure; CL(cr) = Creatinine clearance; CSL-90R =
Symptom checklist-90-revised; DCCT = Diabetes control and complications trial; DQOL
= Diabetes quality of life; GFR = Glomerular filtration rate; GSI = Global severity index;
| = Intensive group; NPDR = Nonproliferative retinopathy; NR = Not reported; RCT =
Randomised controlled trial; S = Standard group; SDIS = Stockholm diabetes intervention
study
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4. Minskas risken for diabetes-
komplikationer av intensiv
glukossinkande behandling
vid typ 2-diabetes?

Evidensgraderade resultat

Nydiagnostiserad typ 2-diabetes

a

Intensiv blodglukossinkande behandling vid nydiagnostiserad
typ 2-diabetes minskar risken for hjirt-kirlsjukdom pé lang sikt
(begrinsat vetenskapligt underlag ®®00).

Intensiv blodglukossinkande behandling vid nydiagnostiserad
typ 2-diabetes minskar risken for kliniskt betydelsefulla kompli-
kationer frin dgon (starkt vetenskapligt underlag ®®®®). Den
absoluta effekten ir liten, cirka 3 firre fall per 1 ooo patientr.

Typ 2-diabetes med langre sjukdomsduration

a

Effekterna av intensiv blodglukossinkande behandling pa hjirt
kirlsjukdom hos personer med typ 2-diabetes och lingre sjuk-
domsduration dr motsigelsefulla (otillrickligt vetenskapligt
underlag ®000).

Intensiv blodglukossinkande behandling vid typ 2-diabetes och

lingre sjukdomsduration minskar risken for kliniskt betydelsefulla
komplikationer frin njurar (starke vetenskapligt underlag ®®@®).
Den absoluta effekten ir liten, cirka 3 firre fall per 1 ooo patientir.
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Risker/biverkningar

a

Intensiv blodglukossinkande behandling vid typ 2-diabetes
leder till 6kad risk for allvarlig hypoglykemi (starkt vetenskapligt
underlag ®®®®). Denna risk dr dock betydligt mindre 4n vid
intensivbehandling av typ 1-diabetes och beroende av vilken typ
av likemedel eller kombination av likemedel som anvinds.

Intensiv blodglukossinkande behandling vid typ 2-diabetes 6kar
risken for viktuppging (starkt vetenskapligt underlag ®®®®).
Storleken pa denna risk varierar beroende av vilken typ av like-
medel eller kombination av likemedel som anvinds.

Hailsoekonomi

a

Vid nydiagnostiserad typ 2-diabetes medfor intensiv behandling

i syfte att sinka blodglukos laga till mattliga kostnader per QALY

(kvalitetsjusterat levnadsar) och ir kostnadseffektiv. Kostnaden per
kvalitetsjusterat levnadsar for intensivbehandling dr dock relaterad

till dlder vid insjuknande och blir hégre 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 forsvirar hilsoekonomiska
studier.

4.1 Fragor

128

Medfér intensiv likemedelsbehandling i syfte att sinka blodglukos
hos patienter med typ 2-diabetes en minskad risk f6r hjare-kirlsjuk-
dom och mikrovaskulira komplikationer 4n standardbehandling?

Foreligger en 6kad risk for allvarlig hypoglykemi vid

intensivbehandling?

Foreligger en 6kad risk for betydande viktuppgéng vid

intensivbehandling?
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* Hur paverkas livskvaliteten vid intensivbehandling?

e Ar behandlingen kostnadseffektiv?

4.2 Resultat av litteratursokning
och urval av studier

Eor urval av artiklar med flodesschema se Figur 4.1.

892 artiklar (abstrakt)

854 artiklar (abstrakt)
Exkluderade pga:

Ej RCT

Fel effektmatt
Dubbelpublikation

k.

38 artiklar bedémda
i fulltext

36 artiklar

Exkluderade pga:

Endast studerat TIDM

Studerat population av bade
T1DM och T2DM
Studiepopulation <100 personer
v For kort uppféljning, ej repre-
sentativ population

4 artiklar
ACCORD, ADVANCE,
UKPDS poststudiedata,
studier publicerade efter

litteratursokning samt VADT

2 artiklar
UKPDS 33 och 34

6 artiklar
till analys

Figur 4.1 Flodesdiagram for litteratururval.

Var sokning i PubMed 2007-11-28 identifierade sammanlagt 892 artiklar.
For nistan samtliga exkluderade studier saknades minst tvé inklusions-
kriterier. Till exempel var fem drs uppf6ljningstid mycket ovanligt,
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liksom inklusion av fler 4n 100 patienter. Endast tre studier hade stu-
derat tillerdckligt stort antal patienter: United Kingdom Prospective
Diabetes Study (UKPDS), Veterans Affairs (VA) respektive den japanska
Kumamotostudien [1-4]. VA exkluderades d& den hade fér kort upp-
foljningstid (2 ar). Kumamotostudien ifrn Japan exkluderades dd man
inkluderat en population som inte var representativ, patienterna hade
typ 2-diabetes men hade ett genomsnittligt BMI (cirka 20 kg/m?) som
ldg cirka 10 kg/m* under det i 6vriga studier . Data fran ytterligare fyra
viktiga studier publicerades efter var sokning (ACCORD, ADVANCE,
VADT samt poststudieuppfoljning efter UKPDS) [5-8].

Utover dessa arbeten, identifierades ett mindre antal publikationer i
referenslistor eller via experter. I nigra fall var dessa publicerade efter
vért sokdatum. Ingen av dessa studier inkluderades di de inte uppfyllde
véra inklusionskriterier. De ingér inte i flddesschemat over litteratur-
sokningen, men presenteras i korthet nedan. I STENO2 [9] anvindes
ett multifakrtoriellt interventionssitt dir man intensivbehandlade
med avseende pé flera riskfaktorer. I "A Diabetes Outcome Progression
Trial” (ADOPT) [10], behandlades patienter med nydebuterad typ 2-
diabetes med antingen metformin, rosiglitazon eller sulfonylureapre-
parat (SU). Det fanns inget mal-HbA,. och det primira effektmadttet
inkluderade varken mikrovaskulira hindelser eller hjire-kirlsjukdom
utan endast tiden det tog innan man behdvde ligga till ytterligare ett
peroralt preparat (vilket gavs om fasteglukos var >10 mM). "Rosigli-
tazone Evaluated for Cardiac Outcomes and Regulation of Glycemia
in Diabetes” (RECORD) [11], var ingen intensivbehandlingsstudie
utan syftet var att pdvisa att en glitazon (rosiglitazon) inte var simre
(sd kallad "non-inferiority”-studie) 4n metformin eller SU hos patien-
ter med tablettbehandlad typ 2-diabetes. I "Diabetes Mellitus Insulin
Glucose infusion in Acute Myocardial Infarction-2” (DIGAMI2) [12]
var intensivbehandlingsperioden f6r kort, endast 12 manader. Slutligen,
i "PROspective pioglitAzone Clinical Trial in macroVascular Events”
(PROACTIVE) [13] ingick 5 200 patienter men den exkluderades efter-
som den inte var en intensivbehandlingsstudie utan en studie, dir man
till konventionell behandling lade till pioglitazon i maximalt tolerabel
dos. Samtliga patienter hade redan vid inklusion manifest hjirekirlsjuk-
dom. Man hade heller inga sirskilda HbA,.-mél i pioglitazongruppen
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och studien avslutades efter 2,9 ar (1,1 4r i fortid) pga att man uppndtt
signifikant utfall av ett sekundirt kombinerat effektmitt bestiende
av total mortalitet, icke-fatal hjirtinfarkt och stroke. Studien har
inte ingdtt i metaanalysen men inkluderats i vissa sensitivitetsanalyser
(se Avsnitt Diskussion).

4.3 Beskrivning av studier och resultat

Studiekvalitet

De fyra studier som inkluderats ir stora till mycket stora och innefattar
mellan 1 700 och 11 000 patienter som f6ljts under upp till 10 ar. Karak-
tiren av interventionen omajliggor blindning av prévare och forsoks-
personer men annars finns inga stérre metodologiska brister i studiernas
genomférande. Randomisering dr adekvat genomford. Bortfallet var
forhéllandevis lagt. Viktiga effektmdtt har rapporterats i samtliga utom
i ACCORD dir data avseende mikrovaskulira komplikationer dnnu
inte publicerats. Samtliga studier bedomdes ha hog studiekvalitet. Vi
noterar dock att ACCORD avbréts cirka 1,5 ar for tidigt pga en okad
totalmortalitet i intensivgruppen. De individuella studierna presen-
teras i strukturerade sammanfattningar nedan samt i separata tabeller

(se Tabell 4.8).

UKPDS (”’United Kingdom Prospective Diabetes Study”’)

Bakgrund och syfte
UKPDS var en stor randomiserad studie genomford vid 23 UKPDS-

centra i Storbritannien 1977 till 1997. Syftet var att avgéra om intensiv
glukossinkande behandling minskar risken for hjirt-kirlsjukdom
och mikrovaskulira komplikationer. I studien provades ocksd om det
fanns skillnader i effekter mellan de vid den tiden olika farmakologiska
terapier som anvindes for att sinka blodglukos [3]. Studien var kom-
plex eftersom flera olika behandlingar anvindes i intensivgrupperna.
En subgrupp pa drygt 1 100 patienter randomiserades 4ven till inten-
siv blodtryckbehandling. En annan studiearm bestod av 6verviktiga
patienter som randomiserats separat till metformin eller ¢j metformin

(UKPDS 34).

KAPITEL 4 + MINSKAS RISKEN FOR DIABETESKOMPLIKATIONER 131
AV INTENSIV GLUKOSSANKANDE BEHANDLING VID TYP 2-DIABETES?



Population och intervention

Totalt 4 209 nydiagnostiserade personer med typ 2-diabetes med en
medelalder pi 53 ar och ett medel-HbA, pa 7,1 procent (DCCT-stan-
dard) stratifierades efter vikt, dock ej efter BMI utan enligt "Metropo-
litan Life Tables” dir 6vervikt definierades som en vikt >120 procent av
idealvikten. Med denna definition var 2 so5 normalviktiga och 1 704
hade overvikt/fetma vid studiens start. Patienterna f6ljdes i genomsnitt
under 10 4r.

Tabell 4.1 Viktiga karakteristika for de inkluderade studierna.

Matt UKPDS ACCORD ADVANCE VADT
(33 och 34) 2008 2008 2008
1998
n 4209 10 251 11141 1791
Uppfoljningstid (ar) 10 plus ytterligare 7° 3,5 5 5,6
Alder vid inklusion 53 62 66 60
DM-duration Nydiagnostiserad 10 8 11
BMI 28 32 28 31
HbA. vid studiestart 71 8,3 79 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.

BMI = Body mass index; DM = Diabetes mellitus

[ UKPDS 33 randomiserades 3 867 patienter till antingen konventionell
eller intensiv behandling med sulfonylureapreparat (SU) eller insulin
med malvirden enligt Tabell 4.2 [3]. Kontrollgruppen pé 1 138 patienter
fick enbart kostréd och likemedelsbehandling pabérjades vid fasteplasma-

glukos pd >15 mmol/L eller symtom som térst och 6kade urinmingder.
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I UKPDS 34 randomiserades 342 6verviktiga patienter till metformin
med samma madlvirden.

Tabell 4.2 Mdlvdrden som tillimpats for behandling i intensivgruppen.

Studie Plasmaglukos HbA;. HbA ;. HbA-viarden
(DCCT) (MonoS) i intensiv/
standard vid
studiens slut

UKPDS 33 Fastande <6,0 mmol/L Inget - 8,1/8,7
[3] Fore maltid 4—7 mmol/L malvarde

ACCORD Fastande <5,6 mmol/L for <6,0 <5,0 6,4/7,5
[5] 50% av uppmitta varden

Efter maltid <7,8 mmol/L
for 50% av uppmitta virden

ADVANCE  Fastande <6,0 (-7,0) mmol/L 6,5 56 6,4/7,0
(6]

VADT Tillimpades ej 6,9 6,0 6,9/8,4
[7]

Effektmatt och resultat

Savil enskilda som kombinerade effektmétt definierades innan studiens
bérjan. Dessa innefattade bl a flera olika mikrovaskulira och hjirekirl-
hindelser samt dod av olika orsaker. I det kombinerade effektmattet
diabetesrelaterade hindelser ingick mer 4n tio enskilda effektmatt av
mycket varierande allvarlighetsgrad.

[ UKPDS 33 (inkluderande den intensivgrupp som behandlades

med SU eller insulin) fann man ingen signifikant skillnad i diabetes-
relaterad eller total mortalitet mellan den intensivbehandlade gruppen
och standardgruppen. Diremot hade intensivgruppen en minskning
med 12 procent av risken f6r diabetesrelaterade hindelser vilket framfor
allt berodde pi en 25 procent riskreduktion av mikrovaskulira komplika-
tioner. Det senare kunde hinforas till att firre patienter erhillit fotokoa-
gulation och/eller kataraktextraktion. Vad betriffar hjirt-kirlhindelser
fann man en nira signifikant minskad risk for hjartinfarke i intensiv-
gruppen). Patienter behandlade med SU-preparat eller insulin hade en
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signifikant hogre incidens av hypoglykemier och viktuppging (cirka
2,9 kg) dn patienterna i standardgruppen.

[ UKPDS 34 (Metformin) sdg man en 36 procent minskad risk for dod
och 42 procent minskad risk for diabetesrelaterad dod [4]. Till skillnad
fran UKPDS 33 sig man i denna subgrupp en 39 procent minskning av
risken for hjirtinfarkt utan 6kad risk f6r viktuppgéng eller hypoglykemi.
Nigon minskad risk f6r mikrovaskulira hindelser sigs inte.

Sammanfattning av UKPDS:s
observationella uppfoljningsstudie

Efter att UKPDS avslutats f6ljdes en stor andel av de initialt inkluderade
patienterna (78 procent) i en observationsstudie som pdgick i ytterligare
cirka 7 &r. Patienterna hade da f6ljts i cirka 17 &r sedan studiestart.
Redan efter 1 &r i observationsstudien sdgs inte lingre ndgon skillnad i
HbA, . mellan intensiv- och standardgrupperna. Hos de patienter som
ingick i UKPDS 33 kvarstod den tidigare rapporterade positiva effekten
pa mikrovaskulir sjukdom i intensivgruppen. Dessutom féreldg en
minskad risk f6r sivil dod som hjirtinfarkt i intensivgruppen. Det
forelag fortfarande en minskad risk for hjirt-kirlhindelser och dod

i intensivgruppen som behandlats med metformin. Fortfarande sags
ingen effekt pd mikrovaskulir sjukdom i denna grupp.

Konklusion

UKPDS visar att intensiv behandling med antingen SU eller insulin
hos nydiagnostiserade personer med typ 2-diabetes signifikant minskar
risken f6r mikrovaskulira komplikationer — framfor allt fotokoagulations-
krivande retinopati [3]. Positiva effekter pd hjirt-kirlsjukdom sigs forst
efter lang uppféljning (observationell uppféljningsstudie). Hos en sub-
grupp 6verviktiga medforde behandling med metformin positiva effek-
ter pa hjiarekirlhindelser dven om det statistiska underlaget dr visentligt
mindre [4]. Effekten kvarstod och forstirktes under en ling uppf6ljnings-
tid (observationell uppfoljningstudie).
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ACCORD (”Action to Control
Cardiovascular Risk in Diabetes’’)

Bakgrund och syfte

I denna studie studerades en avsevirt storre population 4n i UKPDS [5].
Patienterna f6ljdes via 77 centra i USA och Kanada med regelbundna
besok. Syftet var att avgora om intensiv glukossinkande behandling
till nidra normala nivéer ger effekter pa hjirt-kirlsjukdom under en
behandlingstid av fem 4r. Patienterna i studien ingick samtidigt i en
blodtrycksstudie (intensivbehandling mot kontroll) samt en studie 6ver

blodfettsinkande fenofibrat.

Population och intervention

Totalt inkluderades 10 251 personer med typ 2-diabetes. Vid studiens
start var den genomsnittliga diabetesdurationen 10 ar, medelaldern

62 dr och HbA,. 8,3 procent (enligt DCCT-standard). Cirka 35 procent
hade kind hjire-kirlsjukdom. Provningen innefattade ocksd studier
over effekterna av intensiv blodtrycksbehandling och behandling med
fibrat. Patienterna randomiserades till antingen intensivbehandling
med mal-HbA,. <6,0 procent eller standardbehandling med mal-HbA,.
7,0—7,9 procent. I intensivbehandlingsgruppen specificerades inte vilka
preparat som skulle anvindas vilket innebar att alla tillgiingliga perorala
preparat och insulintyper kunde anvindas ensamma eller i kombination.
[ ACCORD-studien hade man en hégre anvindning av insulin och
tiazolidiner 4n i de 6vriga inkluderade studierna. I bida grupperna hade
en hog andel av patienterna likemedel mot hogt blodtryck, blodfetts-
rubbningar och majoriteten behandlades med acetylsalicylsyra (ASA).

Effektmatt och resultat

Primirt effektmdtt var ett kombinerat utfall av hjire-kirlhindelser
som inkluderade icke-fatal hjirtinfarke, stroke eller kardiovaskulir
dod. Sekundira effekemaitt var déd, kardiovaskulir dod, icke-fatal
hjartinfarke eller stroke samt hjirtsvike.

I den intensivbehandlade gruppen uppnidde man en signifikant
sinkning av HbA,. till 6,4 procent, men inte det uppsatta mélet pd
<6,0 procent. I standardbehandlingsgruppen uppniddes medel-HbA,.
7,5 procent.
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Studien planerades pagé i fem &r men ACCORD avslutades 1,5 ar i
fortid eftersom man i den intensivbehandlade gruppen sig en 6kad
total mortalitet samt kardiovaskulir dod. Sammanlagt registrerades
257 dédsfall i intensivgruppen respektive 203 i kontrollgruppen. Dir-
emot rapporterades firre icke-fatala hjirtinfarkter i intensivgruppen
in i kontrollgruppen (186 respektive 235). Man sig ingen signifikant
skillnad mellan grupperna avseende det primira effektmittet. I den
intensivbehandlade gruppen sigs en signifikant viktuppgéng pa 3,5 kg
(mot 0,4 kg i standardbehandlingsgruppen) och ett kat antal allvarliga
hypoglykemier (cirka 10,5 procent mot 3,5 procent i kontrollgruppen).

Konklusion

Efter 3,5 rs intensifierad glukossinkande behandling sigs en signifikant
okad mortalitet utan ndgon markant positiv effekt pé storre kardio-
vaskulira hindelser. Forfattarna spekulerade i om en 6kad incidens av
hypoglykemier kunde ha orsakat mortalitetsokningen.

ADVANCE (’Action in Diabetes and Vascular
Disease: Preterax and Diamicron Modified
Release Controlled Evaluation”)

Bakgrund och syfte

Syftet med ADVANCE var att studera effekten av intensiv glukos-
sinkande behandling under 5 ar pa kardiovaskulir risk [6]. Patienterna
randomiserades antingen till intensivbehandling med mal-HbA,.

6,5 procent (enligt DCCT) eller till standardbehandling. Patienterna
skottes frin 214 centra i Australien, Europa, Asien och Nordamerika.
Patienterna ingick dessutom i en blodtrycksstudie. Samtliga patienter
randomiserades till kombinationen diuretikum/ACE-himmare eller

placebo.

Population och intervention

I studien inkluderades 11 140 patienter. Patienterna var i medeltal
66 ar, hade haft typ 2-diabetes under cirka 8 dr. Genomsnittligt BMI
var 28 kg/m*. Cirka 32 procent hade tidigare drabbats av en hjirt-kirl-
relaterad hindelse. Vid studiestart var medel-HbA,¢ 7,5 procent och
90 procent av patienterna tog nigot diabeteslikemedel. Samtliga pati-
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enter i intensivgruppen fick ett SU-preparat (gliklazid, ej registrerat
i Sverige) och vid behov tilligg av insulin eller andra perorala anti-

diabetika.

Effektmatt och resultat

Det primira effektmadttet utgjordes av enskilda storre kardiovaskulira
hindelser (icke-fatal hjirtinfarke eller stroke samt kardiovaskulir dod)
och mikrovaskulira komplikationer (nyuppkommen eller f6rvirrad
retino- eller nefropati) samt en kombination av dessa. Sekundira effekt-
matt inkluderade bl a dod, alla typer av kardio- eller cerebrovaskulira
hindelser, nyuppkommen eller f6rsimrad neuropati m m.

Efter fem &r var HbA,. 6,4 procent i intensivgruppen mot 7,0 procent

i standardgruppen. Intensivbehandlingen minskade incidensen av det
primira kombinerade effektmattet, hjirt-kirlhindelser och mikro-
vaskulira komplikationer med 10 procent. For enbart mikrovaskulira
komplikationer sdgs en riskminskning pa 14 procent. Orsaken till detta
var framfor allt att den relativa risken f6r nefropati (ny eller forsimrad)
reducerades med 21 procent. Diremot sigs ingen signifikant skillnad
avseende retinopati eller hjirt-kirlhindelser (kardiovaskulir déd, icke-
fatal hjirtinfarke, icke-fatal stroke). Intensivbehandling var kopplat till
okad risk for allvarlig hypoglykemi vilket observerades hos 150 patienter
(2,7 procent) i intensivgruppen mot 81 patienter (1,5 procent) i standard-
gruppen under fem &rs uppf6ljningstid.

Konklusion

En sinkning av HbA,. till 6,4 procent under fem ar gav cirka 10 procent
minskad risk f6r det kombinerade effektmattet stérre mikrovaskulira
komplikationer och hjirt-kirlhindelser i huvudsak pga minskad risk for
nefropati.

VADT (”Veterans Affairs Diabetes Trial’)

Bakgrund och syfte
VADT pabérjades for att studera om en sinkning av HbA,. med 1,5 pro-

centenheter under flera &r hos personer med héga HbA,c-nivéer (trots

tablettbehandling eller insulin) har nagon effekt pa tiden till en storre
kardiovaskulir hindelse [7].
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Population och intervention

Totalt 1 791 amerikanska krigsveteraner randomiserades till studien.
Deltagarna foljdes upp pa de olika krigsveterancentra i USA dir de
rekryterats. Medeldldern for dessa patienter var cirka 60 ar och 6ver
97 procent var min. De hade en genomsnittlig diabetesduration pa
11,5 4r, genomsnittligt HbA,c var 9,4 procent och BMI strax over 31 kg/m?*.
Vid inklusion behandlades 52 procent redan med insulin. Mikrovasku-
lira komplikationer rapporterades hos 62 procent av patienterna och
forekomsten av tidigare kardiovaskulir sjukdom var hog, cirka 40 pro-
cent. Behandlingen inleddes i bida grupperna med tvi orala antidia-
betika. I intensivgruppen inledde man med maximalt rekommende-
rade doser medan man i standardgruppen inledde med halva maxi-
maldoserna. Hos de med BMI hégre dn 27 kg/m?* anvindes metformin
och rosiglitazon. Hos de med BMI ligre 4n 27 kg/m* startade man med
ett SU-preparat och rosiglitazon. Innan dndringar i den orala medicine-
ringen gjordes adderades insulin. Ovriga behandlingstilligg var upp till
den behandlande likaren. Mal-HbA,. var en reduktion med 1,5 procent
enheter i intensivgruppen. Ovriga riskfaktorer (hypertoni, blodfetts-
rubbningar etc) behandlades likvirdigt i de tvd grupperna.

Effektmatt och resultat

Det primira effekemattet utgjordes av tid till det forsta tillfillet sam-
mansatt av kardiovaskulidra hindelser inkluderande bl a hjirtinfarke,
stroke, kardiovaskulir déd, nydiagnostiserad eller forvirrad hjirtsvike
samt en del andra storre kardiovaskulira hindelser. Sekundira effekt-
matt inkluderade ytterligare kardiovaskulira hindelser samt mikro-
vaskulira komplikationer. Allvarliga biverkningar noterades ocksa
— t ex allvarliga hypoglykemier.

Nir studien avslutades var medianuppfoljningstiden 5,6 ar. HbA,
sjonk i badda grupperna och hade efter sex manader stabiliserats vid
6,9 procent i intensivgruppen respektive 8,4 procent i standardgruppen.
Dessa skillnader forblev visentligen oférindrade under studiens géng.
Ingen effekt sdgs pa det primira effektmacttet, ¢j heller i de individuella
delarna av det kombinerade effektmattet eller i de sekundira effekt-
maétten. Den procentuella andelen som angav allvarliga biverkningar
var hogre i den intensivbehandlade gruppen. De vanligaste biverkning-
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arna var dyspné och hypoglykemi. Viktuppgingen i intensivgruppen
(cirka 8 kg) var vid studiens avslut hogre jimfért med standardbehand-
lingsgruppen (cirka 4 kg).

Konklusion

En sinkning av HbA,c med 1,5 procent i mer 4n s &r gav inga effekter pa
incidensen av kardiovaskulir- eller mikrovaskulir sjukdom. I intensiv-
gruppen sdgs en hogre incidens av allvarliga biverkningar — framfor allt
dyspné och hypoglykemier samt en relativ viktuppging pi cirka 4 kg'.

Sammanfattande beskrivning av resultat
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 ir sannolikt enbart inklusion av patienter med ny-
diagnostiserad diabetes, avsaknad av mal-HbA,, sparsam behandling
av dvriga riskfaktorer, anvindning av enbart dldre glukossinkande like-
medel (studien pdborjades ar 1977) samt en mycket ling uppfoljnings-
tid. I UKPDS fick man initialt en sinkning av HbA,c-nivierna, men
under studiens gdng steg HbA,. i bida grupperna till nivier som var
hoégre dn de var vid studiens start, dvs innan intensivbehandlingen
paborjades. UKPDS skiljer sig sd pass mycket frin de 6vriga studierna
att den inte inkluderats i vira metaanalyser, som enbart omfattar data
frain ACCORD, ADVANCE och VADT. Data frin UKPDS har dock
for fullstindighetens skull redovisats visuellt i metaanalyserna.

* Endast skillnaden mellan intensiv- och standardgruppen angavs.
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Tabell 4.3 Sammanfattande resultat av intensiv glukossdnkande behandling
vid nydiagnostiserad typ 2-diabetes. Resultaten kommer frdn UKPDS 33 (United
Kingdom Prospective Diabetes Study) och dess observationella uppféljnings-
studie. Uppfoljningstiden i UKPDS var 10 ar och i uppfoljningen ytterligare 7 dr.

Effektmatt Antal patienter Absolut risk i Relativ risk Absolut effekt/ Vetenskapligt Kommentarer
(antal studier) standardgrupp/ (95% KiI) 1 000 patientar underlag
1 000 patientar
Mortalitet 3 867 (1 observa- 30,3 0,87 (0,79-0,96) 3,5 farre Begrinsat Uppféljningsstudie
tionsstudie) ®®00
Kardiovaskuldar mortalitet Ej rapporterat
Hjartinfarke 3 867 (1 observa- 19,6 0,85 (0,74-0,97) 2,8 firre Begrinsat Uppfoljningsstudie
(dodlig och ej dodlig) tionsstudie) @®@®00
Stroke 3 867 (1 observa- 6,9 0,91 (0,73-1,13) 0,6 farre Otillrackligt Uppfoljningsstudie
tionsstudie) @000
Retinopati (fotokoagulation) 3867 (1 RCT) 11,0 0,74 (0,59-0,92) 3,1 farre Starkt UKPDS 33
PODD
Nefropati (albumin i urin Ej rapporterat
>200 pg/dag)
Episoder av allvarlig hypoglykemi 3867 (1 RCT) 7 2,0 7 fler Starkt Ovanlig biverkan
Clelelc i UKPDS 33
Viktuppgéng 3867 (1RCT) - 3 kg i intensiv- Starkt UKPDS 33
gruppen PO

K1 = Konfidensintervall; RCT = Randomiserad kontrollerad undersékning

140 INTENSIV GLUKOSSANKANDE BEHANDLING VID DIABETES

KAPITEL 4 «+ MINSKAS RISKEN FOR DIABETESKOMPLIKATIONER

AV INTENSIV GLUKOSSANKANDE BEHANDLING VID TYP 2-DIABETES?

141



Tabell 4.4 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 bedémts ha tillrdcklig betydelse for att sdnka
evidensstyrkan pd det vetenskapliga underlaget. Minus 1 eller 2 innebdr att
evidensstyrkan nedgraderats pga brister. Plus betyder att evidensstyrkan kan
héjas. Det gar dock inte att nd en hogre sammanlagd evidensstyrka dn ©@®®®
(starkt vetenskapligt underlag) eller en Idgre sammanlagd evidensstyrka 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
Mortalitet 3867 (1) Observa- = En studie 0 0 0 0 Begrinsat
tionsstudie  Ej blindning @®@®00
@®@00
Hjartinfarke 3867 (1) Observa- 0 En studie 0 0 0 0 Begrinsat
tionsstudie ®®00
®@®00
Stroke 3867 (1) Observa- 0 En studie 0 -1 0 0 Otillrackligt
tionsstudie ®000
@®00
Retinopati (foto- 3867 (1) RCT ! En studie 0 0 0 0 Starkt
koagulation) Clelele] Ej blindning Clelele]
Nefropati Ej rappor- Ej rapporterat
(albumin i urin terat
>200 pg/minut)
Allvarlig hypoglykemi 3 867 (1) RCT -? En studie 0 0 0 0 Starkt
clelele) Ej blindning clelele)
Viktuppgang 3867 (1) RCT -? En studie 0 0 0 0 Starkt
Clelele] Ej blindning Clelele]

RCT = Randomiserad kontrollerad undersékning
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Tabell 4.5 Sammanfattande resultat av intensiv glukossdnkande behandling vid
typ 2-diabetes med ldngre sjukdomsduration (8—11 dr vid studiestart). Resulta-
ten kommer frdn ACCORD (Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes),
ADVANCE (Action in Diabetes and Vascular Disease) och VADT (Veterans Affairs
Diabetes Trial) i den mdn effektmdtten rapporterats. Uppféljningstiden i dessa

studier var 3,5-5,6 dr.

Effektmatt Antal patienter Absolut Relativ risk Absolut effekt av Vetenskapligt Kommentarer
(antal studier) medelrisk (95% KiI) intensivbehandling underlag
under ca 5 ar
Mortalitet 23 182 (3 RCT) 72% 1,08 (0,88-1,32) Sdkerstilld effekt saknas Motsdgande Stora vilgjorda
resultat RCT
Kardiovaskular mortalitet 23182 (3 RCT) 3,6% 1,13 (0,79-1,62) Sikerstilld effekt saknas Motsédgande Stora vilgjorda
resultat RCT
Hjartinfarkt (ej dodlig) 23182 (3 RCT) 4,0 % 0,86 (0,75-0,98) 6 farre per 1 000 patienter Mattligt
Clele)
Stroke 23 182 (3 RCT) 2,7% 1,00 (0,86-1,17) Ingen effekt Begransat En liten effekt
®®O0 ej utesluten
Retinopati (fotokoagulation) 12 681 (2 RCT) 74% 0,96 (0,85-1,09) Ingen effekt Mattligt
DOD0
Nefropati (albumin i urin >200 ug/dag) 12 599 (2 RCT) 5,0% 0,77 (0,65-0,91) 13 firre per 1 000 patienter  Starkt
POPD
Episoder av allvarlig hypoglykemi 23182 (3 RCT) 3,2% 2,9 (2,4-3,5) 2 fler per 100 patienter Starkt Beroende av
per ar el intervention
Viktuppgang 23182 (3 RCT) 1 till 4 kg i genomsnitt Starkt Beroende av
i studierna Clelclel intervention

KI = Konfidensintervall; RCT = Randomiserad kontrollerad undersékning
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Tabell 4.6 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 hégre 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 23182 (3) RCT = Motsédgande 0 0 0 0 Motsédgande
el Ej blindning
Hjartinfarke 23182 (3) RCT -? -1 ! -? 0 0 Mattligt”
(ej dodlig) Cllels) Ej blindning Clclele)
Stroke 23182 (3) RCT ! 0 0 -2 0 0 Begransat
Clelclel Ej blindning @®@®00
Retinopati 12 681 (2) RCT ! 0 0 -1 0 0 Mattligt starkt
fotokoagulation Clelele) Ej blindning Clelelel
Nefropati 12 599 (2) RCT -? 0 0 0 0 0 Starkt
(albumin i urin clelelel Ej blindning Clelele)
>200 pg/minut)
Episoder av 23182 (3) RCT -? 0 0 0 0 +1 Starkt
allvarlig hypo- elelele) Ej blindning Clelele]
glykemi Risken ar

beroende av
intervention

Signifikant vikt- 23182 (3) RCT ! ! 0 0 0 0 Starkt
uppgang jamfort clelelel Ej blindning Mindre i Clelelo)
med kontrollgrupp ADVANCE Beroende av

intervention

*Flera frigetecken har i detta fall sammanvigts till —1.

ADVANCE = Action in diabetes and vascular disease; RCT = Randomiserad kontrollerad
undersoékning
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Effekter av intensiv glukossinkande behandling

pd mikrovaskulira komplikationer

I bide UKPDS och ADVANCE fann man en minskad risk f6r mikro-
vaskulira komplikationer, retinopati i UKPDS (Figur 4.2) respektive
nefropati i ADVANCE (Figur 4.3). Effekten var dock relativt liten och
motsvarade cirka 3 fall per 1 ooo patientdr. I VADT sdgs ingen statistiskt
sikerstilld skillnad mellan grupperna men studien hade inte heller
tillricklig statistisk styrka for att pavisa en effekt. Frin ACCORD har

mikrovaskulira data dnnu ej presenterats.

Effekter av intensiv glukossinkande bebhandling pa hjirt-kéirlsjukdom

I UKPDS ségs en minskning av antalet hjirtinfarkter motsvarande

7 fall per 1 0oo patientdr endast i en subgrupp med fetma som behand-
lades med metformin. I 6vrigt sdgs inga statistiskt sikerstillda effekter
av intensivbehandling pé hjire-kirlsjukdom. Emellertid fann man i
den observationella uppféljningsstudien cirka sju ar efter studiens avslut
en minskad risk for déd och hjirtinfarke i intensivgrupperna (i savil

de metformin som SU/insulinbehandlade grupperna).

I ADVANCE och VADT ségs ingen signifikant effekt av intensiv-
behandling pa hjirt-kirlsjukdom medan ACCORD avbréts cirka
1,5 4r i fortid pga en okad totalmortalitet motsvarande cirka 11 fall
per 1 000 patienter under de 3,5 ar studien pagick. I vira metaanalyser
inkluderande dessa tre studier ses ingen signifikant effekt varken pa
total- eller kardiovaskulir mortalitet. Dock ser man en signifikant
minskning av antalet hjirtinfarkter men man bér uppmirksamma
att typ av hjirtinfarke rapporterats olika i studierna (Figur 4.6).

Negativa effekter av intensiv glukossinkande bebhandling
Viktuppging

[ UKPDS gick intensivgruppen upp cirka 3 kg mer 4n kontrollgruppen
under studiens tio &r. I ADVANCE minskade vikten i kontrollgruppen
med cirka 1 kg medan intensivgruppens vikt var oférindrad. I bade
ACCORD och VADT foreldg en storre viktuppging i intensivgrupperna
in i kontrollgrupperna. I ACCORD gick intensivgruppen upp cirka

3 kg mer dn kontrollgruppen. Cirka 28 procent i intensivgruppen och
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14 procent i kontrollgruppen gick upp mer 4n 10 kg. I VADT gick
intensivgruppen upp cirka 4 kg mer 4n kontrollgruppen.

Hypoglykemi

Risken f6r allvarlig hypoglykemi var liten i UKPDS och sags framfor
allt i den insulinbehandlade gruppen dir en allvarlig hypoglykemi rap-
porterades hos omkring 2 procent av patienterna per ar. I SU-grupperna
var motsvarande siffra cirka 1,0—1,4 procent medan incidensen i met-
formingruppen (0,6 procent) var jimforbar med den i kontrollgruppen
(0,7 procent). | ADVANCE var risken ocksa relativt liten, motsvarande
cirka 3 fler fall per 1 0oo patienter under 5 dr.  ACCORD var risken
storre och motsvarade 110 fler fall per 1 coo patienter i intensivgrup-
pen under studiens uppféljning pa 3,5 dr. I VADT var den arliga risken

mer 4n dubblerad i intensivgruppen (8,5 procent mot 3,5 procent).

4.4 Diskussion

Var genomgang baseras pa fyra stora studier inkluderande éver 25 ooo
patienter totalt. Resultaten avseende hjirt-kirlsjukdom pekar &t olika
hall vilket gett upphov till en mycket intensiv debatt angdende virdet
av intensiv glukossinkande behandling. Stora skillnader i studiepopula-
tioner och studieuppligg och i viss mén val av olika effekematt i studi-
erna medfor svarigheter att tolka de fynd som presenterats. Exempelvis
skiljer sig uppféljningstiderna visentligt och de olika studierna har haft
helt olika mélvirden och angreppssitt. Hir diskuteras de viktigaste
resultaten och skillnaderna mellan studierna.

De viktigaste resultaten

Positiva effekter av intensiv glukossinkande
behandling pa mikrovaskulir sjukdom

Resultaten forefaller hir entydiga, en forbittrad glukoskontroll medfor
en minskad risk f6r utveckling av retinopati i UKPDS respektive nefro-
pati i ADVANCE. Betriffande njurkomplikationer redovisas i UKPDS
endast andelen patienter som utvecklade terminal njursvike eller som
dog pga njursjukdom och denna andel var mycket liten (<1 procent) i
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bada studiearmarna. I ADVANCE utvecklade mer 4n 5 procent i kon-
trollgruppen nefropati mitt som albumin i urin >200 pg/dag.

Nir det giller retinopati sig man istillet en effekt i UKPDS men inte i
ADVANCE. Denna skillnad 4r svar att forklara. Méjligen kan det bero
pa att man i ADVANCE i hog utstrickning behandlade andra risk-
faktorer for retinopati sisom blodfettrubbningar och hypertoni. Data
avseende mikrovaskulir sjukdom har dnnu inte redovisats i ACCORD
men denna studie avbrots i fértid redan efter cirka 3,5 &r. I VADT sigs
inga signifikanta effekter pd det sekundira effektmattet mikrovasku-
lir sjukdom dven om riktningen liknade resultaten i ADVANCE, med
en trend mot minskad nefropati men ingen effekt pé retinopati. Den
positiva effekten av intensiv glukossinkande behandling pa mikrovas-
kuldr sjukdom idr entydig, men forhéllandevis blygsam och motsvarar
en absolut riskminskning pa cirka tre fall per 1 0oo patientdr. Detta kan
jimforas med den visentligt mer uttalade riskminskningen vid intensiv
glukossinkande behandling av typ 1-diabetes dir motsvarande effekt 4r
i storleksordningen 10 ginger hogre.

Varfor ser man i studierna sa olika effekter av intensiv

glukossinkande behandling pa hjirt-kirlsjukdom?
[ UKPDS sig man en effekt pa hjirt-kirlsjukdom bara i en liten under-

grupp av personer med fetma som behandlades med metformin (cirka
750 patienter totalt). I hela den intensivbehandlade gruppen sigs en
effeke forst i den observationella uppf6ljningsstudien, dvs cirka 17 ar efter
studiestart. Sammantaget talar UKPDS och dess observationella uppfslj-
ning for att intensiv glukossinkande behandling har lingsiktig positiv
effekt pd hjirt-kirlsjukdom hos patienter med nydiagnostiserad typ
2-diabetes om behandlingen pébérjas i samband med diagnostillfillet.
Det ir virt att notera att man vid tidig typ 1-diabetes visat en statistiskt
signifikant effekt av intensiv glukosbehandling pa hjirt-kirlsjukdom
forst efter 17 ars observationstid i EDIC [14].

Vid behandling av patienter med lingre diabetesduration ir resultaten
motstridiga [5—7]. I ACCORD sigs en 6kad risk f6r total mortalitet
och hjirtkirlrelaterad mortalitet i intensivgruppen, men i ADVANCE
och VADT sags inga signifikanta skillnader mellan grupperna. Orsa-

150 INTENSIV GLUKOSSANKANDE BEHANDLING VID DIABETES



kerna till dessa betydande skillnader i resultat mellan olika studier 4r
inte klarlagda. Det 4r mojligt att de storsta effekterna av intensiv glu-
kossinkande behandling kan ses pd individer dir aterosklerosprocessen
ar i ett tidigt stadium medan effekter pé personer med redan etablerad
ateroskleros/hjirt-kirlsjukdom dr mindre och/eller kriver lingre tid.

I vira metaanalyser ses ingen signifikant effekt varken pé total- eller kar-
diovaskuldr mortalitet. Vir metaanalys visar en signifikant minskning
av antalet icke dodliga hjartinfarkeer i intensivbehandlingsgrupperna
jimfort med kontrollgrupperna (Figur 4.6). Det kan nimnas att storsta
antalet icke dodliga hjirtinfarkter i metaanalysen ir frin ACCORD

(186 i intensivgruppen respektive 235 i kontrollgruppen). A andra sidan
sdgs en okad total mortalitet av ungefir samma storlek i ACCORD

(257 d6da i intensivgruppen respektive 203 doda i kontrollgruppen)
(Figur 4.4). Vira resultat 6verensstimmer med resultaten i tvd nyligen
publicerade metaanalyser [15,16]. I dessa har data som inte inkluderats

i vira metaanalyser ingdtt sdvil frin UKPDS som PROACTIVE. Vira
sensitivitetsanalyser visar att resultaten betriffande hjire-kirlhindelser
inte hade péverkats ifall vi hade inkluderar dessa tva studier. Ingen effekt
sdgs pd mortalitet, och en minskning av risken for icke-dodlig hjdrtin-
farkt kvarstod. Den sammantagna bilden gor att det 4r svart att sikert
avgora forhallandet nytta/risk avseende intensivbehandling fér patienter
med léng diabetesduration.

Biverkningar av intensiv glukossinkande behandling

Incidensen av allvarliga hypoglykemier var signifikant hogre i den inten-
sivbehandlade gruppen i ACCORD och VADT. Dessutom gick patien-
terna i intensivgrupperna upp cirka 3—4 kg mer dn de i kontrollgruppen.
I ADVANCE diremot sdgs endast sma skillnader i viktuppging och risk
for allvarlig hypoglykemi mellan intensiv- och kontrollgruppen.

De viktigaste skillnaderna mellan studierna

UKPDS skiljer sig avsevirt frin évriga studier pd en rad viktiga punkter
sasom diskuterats tidigare. Féljande diskussion berér dérfor skillnaderna

mellan ACCORD, ADVANCE och VADT.
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Skillnader i populationer

Det ir svért att uttala sig i vad méin eventuella skillnader mellan popu-
lationerna kan ha bidragit till olikheter i resultaten. Vid en snabb jim-
forelse forefaller man i alla tre studier ha inkluderat en forhillandevis
representativ population av typ 2-diabetes. Exempelvis hade patienterna
en liknande diabetesduration och medelilder. Férekomsten av mikro-
vaskulira komplikationer och hjire-kirlhindelser var timligen hog,
dock med vissa skillnader (se Tabell 4.1). I ADVANCE var férekomsten
av mikrovaskulira komplikationer ligre vid inklusion och dessutom
var strax under 40 procent av populationen av asiatiskt ursprung. I
VADT (USA) inkluderades i stort sett enbart min och i denna studie,
liksom i ACCORD, var cirka 20 procent afroamerikaner. Man vet frén
hypertonistudier att effekt och kinslighet for vissa likemedel kan skilja
sig mellan minniskor av olika kon och ras. Det dr inte kint om sddana
skillnader finns mellan olika antidiabetika, en aspekt som inte studerats
i ndgon av dessa studier.

Skillnader i mélvirden och uppnatt HbA,,

I VADT anvindes inte mal-HbA,. utan man efterstrivade en skillnad
pa 1,5 procentenheter mellan kontroll- och intensivbehandlingsgrupperna.
I savil ACCORD som ADVANCE hade man mycket laga mil-HbA,.
motsvarande cirka 5,0 respektive 5,6 procent enligt svensk Mono-S
standard (se Tabell 4.2).  ADVANCE uppniddes mélvirdet i intensiv-
gruppen. Diremot uppnaddes inte mél-HbA,. i ACCORD (<6,0 pro-
cent) utan endast 6,4 procent (motsvarar cirka 5,5 procent enligt svensk
Mono-S-standard). Svérigheterna att uppnd mélvirden i ACCORD
illustreras ytterligare av den hoga férekomsten av allvarlig hypoglykemi
och betydande viktuppgéng i intensivgruppen.

Hastighet med vilken man uppnédde sinkningen
HbA,-sinkningen i ACCORD (8,3 till 6,4 procent i intensivgruppen)
uppndddes redan inom ett dr, trots ett hogre HbA,. vid studiestarrt,
medan HbA,-sinkningen i ADVANCE (7,9 till 6,5 procent) uppnéddes
forst efter cirka tre &r. Den snabbare sinkningen i ACCORD kan ha
bidragit till den hégre frekvensen av hypoglykemier, viktuppging och
t o m den okade mortaliteten i denna studie jimfort med ADVANCE,
men detta ir oklart.
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Skillnader i anvinda likemedel

I ACCORD och ADVANCE anvinde man sig av alla tillgingliga
diabeteslikemedel, vilket ledde till en utbredd anvindning av flera
olika blodglukossinkande preparat inklusive glitazoner och i begrinsad
grad inkretiner. I VADT anvindes ett glitazonpreparat (rosiglitazon)
som basbehandling i bida grupperna (halva dosen i kontrollgruppen).
For en 6versikt 6ver behandlingsintensiteten och anvinda likemedel

i respektive studie, se Tabell 4.5. Den totala likemedelsanvindningen
per patient var sannolikt ndgot hogre i ACCORD och VADT in i
ADVANCE. Vissa likemedelskombinationer skulle kunna vara ogynn-
samma, men ndgra tydliga sédana indikationer har dnnu inte fram-
kommit i analyser. Extensiva subgruppsanalyser pagir for nirvarande

framfor allt avseende resultaten i ACCORD.

Tabell 4.7 Procentuell andel av patienterna som erhdllit specifika Idkemedel.

ACCORD ADVANCE VADT (efter 4 ar)

Intensiv Kontroll Intensiv Kontroll Intensiv  Kontroll

Insulin 77 55 40 24 86 73
Metformin 95 87 57 56 94 88
SU/metiglinider 87 74 71 52 57 42
Glitazoner 92 58 12 7 68 58
Inkretinpreparat 18 5 - - - -
Akarbos - - - - 15 3
Statiner” 88 88 46 48 85 83
Acegylsalicyl- 76 76 57 55 88 86
syra

* Frén referens [17].
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Behandling av andra riskfaktorer

I ACCORD, ADVANCE och VADT var deltagarna vilbehandlade
med avseende pa andra viktiga riskfaktorer for hjart-kirlsjukdom, sdsom
hégt blodtryck, hoga blodfetter och hyperkoagulabilitet (se Tabell 4.5).
Behandlingen av andra riskfaktorer forefsll mest intensiv i ACCORD
ddr t ex anvindningen av blodfettsinkande likemedel var mycket
utbredd dir nistan 9o procent av patienterna fick statiner. Det ir troligt
att den goda kontrollen av 6vriga riskfaktorer i de nyare studierna lett
till en minskad risk for allvarliga komplikationer. Detta kan i sin tur

ha minskat den eventuella nytta man kunnat uppnd med ett nira
normaliserat glukosvirde.
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Table 4.8 Results on type 2-diabetes from randomised controlled trials

and observational studies.

Author Study design Study size Results Study quality
Year Patient characteristics Lost to follow-up New cases and mean values and relevance
Reference (mean (£SD)/mean range) Follow-up Comments
Country
UKPDS 33 Multicenter, RCT Study size HbA . (%) High
1998 1:2729 Median (in the 1=8.1 $=8.7
[3] Population S:1138 last follow-up  (7.0-9.4) (7.5-9.7) Randomisation
United Kingdom Baseline characteristics Total: 3 867 period) adequate. Few
participants
Intensive (I M& MIMQ Aggregate end-points lost to follow-
Age (years) 53.248.6 53.4+8.6 I:57 All-cause mortality up
Diabetes duration (years) N/A N/A S:19 Cases: 1=489 $=213
BMI (kg/m?2) 27.5£51 27.845.5 Total: 76 Myocardial infarction
HbA. (%) 7.09+1.54 7.05+1.42 Cases: 1=387 $=186
BP (mm Hg) 135/83 135/82 Afurther 91 (2.4%)  Stroke
Proteinuria (%) 1.7 2.1 patients (65 in the Cases: 1=148 $=55
Retinopathy (%) 36 36 intensive group) could  Microvascular event™
not be contacted in Cases: 1=225 S=121
the last year of the
study for assessment  Single end-points
of clinical end-points  Fatal myocardial infarction
Cases: 1=207 $=90
Follow-up Non-fatal myocardial infarction
Median 10.0 years Cases: 1=197 S=101
(7.7-12.4 years) Fatal stroke
Cases: 1=43 S=15
Non-fatal stroke
Cases: 1=114 S=44
Retinal fotocoagulation™
Cases: 1=207 S=117
Cataract extraction”
Cases: 1=149 $=80
Other effects
Major hypoglycaemic events™
ITT (%): 1=1.4 $=0.7
Weight gain over standard group™
Mean (kg): 1=3.1 S=N/A
The table continues on the next page
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Table 4.8 continued

Author Study design Study size Results Study quality
Year Patient characteristics Lost to follow-up New cases and mean values and relevance
Reference (mean (£SD)/mean range) Follow-up Comments
Country
UKPDS 34 Multicenter, RCT Study size HbA;c (%) High
1998 I™: 342 Median Im=8.3 $=8.8
[4] Population S: 411 (in the last Randomisation
United Kingdom Baseline characteristics follow-up adequate.
Lost to follow-up period) Few partici-
Intensive (I™) Standard (S) ™ NR pants lost to
(metformine) S:NR Aggregate end-points follow-up
Age (years) 5348 5349 Total: 13 All-cause mortality*
Diabetes duration (years) N/A N/A Cases: Im=50 S$=89
BMI (kg/m?) 31.6+4.8 31.8+49 A further 43 (2.5%) Myocardial infarction®
HbA (%) 7.3%1.5 71+1.5 patients could not Cases: Im=39 S=73
BP (mm Hg) 140/85 140/86 be contacted in the Stroke
Proteinuria (%) 2.0 3.1 last year of the study  Cases: Im=12 $=23
Retinopathy (%) 38 38 for assessment of Microvascular events
clinical end-points Cases: Im=24 S=38
Follow-up Single end-points
Median 10.7 years Fatal myocardial infarction”
Cases: Im=16 S=36
Non-fatal myocardial infarction
Cases: Im=24 S$=40
Fatal stroke
Cases: Im=6 S=9
Non-fatal stroke
Cases: Im=6 S=16
Retinal photocoagulation
Cases: m=22 S$=36
Cataract extraction
Cases: Im=14 S=25
Other effects
Major hypoglycaemic events
ITT (%) Im=0.6 §=0.7
Weight gain over standard group
Mean (kg) m=NS S=N/A
The table continues on the next page
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Table 4.8 continued

Author Study design Study size Results Study quality
Year Patient characteristics Lost to follow-up New cases and mean values and relevance
Reference (mean (£SD)/mean range) Follow-up Comments
Country

UKPDS Cohort study, post-study follow-up Post-study size Aggregate end-points High

2008 1:2118 All-cause mortality

(8] Population S: 880 Cases: 1=1162" $=537
United Kingdom Baseline characteristics (data available in Final year of Post-Trial monitoring) Total: 2 998 |m=152** Sm=217

Myocardial infarction
Intensive (I Standard (S) I™: 279 Cases: I=678" $=319
(SU or insulin) Sm:309 Im=81"" Sm=126
Age (years) 63£9 639 Total™: 588 Stroke
BMI (kg/m?) 29.31£5.5 28.7+5.6 Cases: 1=260 S=116
HbA ., median (%) 79 8,5 Lost to follow-up Im=34 Sm=42
BP (mm Hg) 139/77 138/77 (emigrated or Microvascular event
no final year data) Cases: =429 $=222
I: 434 Im=66 m=78
Intensive (I™) Standard (S™) S: 177

(metformine) Total: 611
Age (years) 6319 6419

BMI (kg/m?)
HbA, median (%)

31.7+54
84

32.2+5.7
8.9
139/77

™. 41
S™: NR!
Total™: NR

BP (mm Hg) 141/78

Death in post-trial

monitoring
I: 674

S: 324
Total: 998

I™: 102
S™: NR
Total™: NR

Follow-up
Median: 17.7 years

Median™: 16,8 years

*Values not reported
separately for obese
subjects on conven-
tional therapy

The table continues on the next page
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Table 4.8 continued

Author Study design Study size Results Study quality
Year Patient characteristics Lost to follow-up New cases and mean values and relevance
Reference (mean (£SD)/mean range) Follow-up Comments
Country
ACCORD Multicenter, RCT Study size HbA. (%) High
2008 l:5128 Median: 1=6.4 $=7.5
[5] Population S:5123 Randomisation
USA Baseline characteristics Total: 10 251 End-points adequate.
Non-fatal MI, stroke or CVD death Few partici-
Intensive (I Standard (S) Lost to follow-up Cases: 1=352 $=371 pants lost to
Age (years) 62.2+6.8 62.2+6.8 I:NR All-cause mortality” follow-up
Diabetes duration (years) 10 10 S:NR Cases: 1=257 $=203
BMI (kg/m?) 32.2+5.5 32.2+5.5 Total: NR Fatal cardiovascular events” The study was
HbA. (%) 8.3+1.1 8.3+1.1 Cases: =135 $=94 terminated 1,5
BP (mm Hg) 136.2/74.8 136.5/75.0 Follow-up Non-fatal myocardial infarction™ years early due
Smokers (%) 14,3 13.7 Mean 3.5 years Cases: 1=186 §=235 to an increased
Previous macrovascular 35.6 34.8 (stopped before Non-fatal stroke mortality in the
event (%) planned study end) Cases: 1=67 S=61 intensive group
History of retinopathy NR NR Hypoglycemia (req medical assistance)***
Cases: =538 §$=179
Hypoglycemia (req any assistance)™™
Cases: 1=830 S=261
Fluid retention™
(%): 1=70.1 $=66.8
Weight gain >10 kg™
(%): 1=27.8 S=141
The table continues on the next page
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Table 4.8 continued

Author Study design Study size Results Study quality
Year Patient characteristics Lost to follow-up New cases and mean values and relevance
Reference (mean (£SD)/mean range) Follow-up Comments
Country
ADVANCE Multicenter, RCT Study size HbA. (%) High
2008 1:5 571 Median: 1=6.4 $=7.0
[6] Population S: 5569 Randomisation
Australia Baseline characteristics Total: 11 140 Primary end-points adequate.
Combined major macro- and microvascular Few partici-
Intensive (I Standard (S) Lost to follow-up event” pants lost to
Age (years) 6616 66+6 I: 14 Cases: 1=1 009 $=1116 follow-up
Diabetes duration (years) 79+6.3 8.0+6.4 S:20 Major macrovascular events
BMI (kg/m?) 2815 2815 Total: 34 Cases: =557 $=590
HbA (%) 7.51£1.57 7.52+1.54 Cardiovascular mortality
BP (mm Hg) 145.0/80.8 145.0/80.5 Follow-up Cases: =253 $=289
Smokers (%) 14.2 13.6 Median 5 years Non-fatal myocardial infarction
Previous macrovascular 322 323 Cases: 1=153 S=156
event (%) Non-fatal stroke
History of microalbuminuria 27.0 26.7 Cases: 1=214 $=209
(%) Major microvascular events
Cases: 1=526 S=605
New or worsening nephropathy™
Cases: 1=230 $=292
New or worsening retinopathy
Cases: 1=332 S=349
Secondary end-points
All-cause mortality
Cases: 1=498 S$=533
Severe hypoglycemia (at least one episode)™™
Cases: 1=150 S=81
Weight gain
(kg): I=NR S=NR
The table continues on the next page
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Table 4.8 continued

Author Study design Study size Results Study quality
Year Patient characteristics Lost to follow-up New cases and mean values and relevance
Reference (mean (£SD)/mean range) Follow-up Comments
Country
VADT Multicenter, RCT Study size HbA. (%) Moderate
2008 1: 892 Median: 1=6.9 $=8.4
[7] Population S: 899 Randomisa-
USA Baseline characteristics Total: 1 791 Primary end-points tion adequate.
Major cardiovascular event Moderate
Intensive (I Standard (S) Lost to follow-up Cases: 1=235 $=264 number lost
Age (years) 60.5+9 60.3+9 I: 240 Myocardial infarction to follow-up
Diabetes duration (years) 11.5+8 11.5+7 S:278 Cases: 1=64 S=78
BMI (kg/m?) 31.3%3 31.214 Total: 518 Cardiovascular mortality 97% of study
HbA¢. (%) 9.4+2 9.4+2 Cases: 1=38 $=29 subjects were
BP (mm Hg) 131/76 132/76 Follow-up Congestive heart failure males
Smokers (current %) 17.3 16.2 Median 5.6 years Cases: 1=76 $=82
Previous macrovascular 39.8 40.9 Stroke
event (%) Cases: 1=28 S=36
History of microalbuminuria was reported in 62% of the patients Secondary end-points
All-cause mortality
Cases: 1=102 $=95
Major microvascular events
Cases: 1=526 S=605
Any increase in albuminuria
Cases (no 1=30/728 S=48/731
of total):
Progression to proliferative retinopathy
Cases (no 1=23/406 $=16/399
of total):
Serious adverse events (SAE)”
At least one 1=24.1 S=17.6
SAE (%)
Hypoglycemia (SAE)*™*
Cases: 1=76 S=28
Dyspnea (SAE)™™
Cases: 1=98 S=65
Weight gain
(kg): =4 S=NR
Never reported an SAE™
Cases (%): 1=677 (75.9) S=741 (82.4)
*=p<0.05. BMI = Body mass index; BP = Blood pressure; CVD = Cardiovascular disease; | =
*=p<0.01. Intensive group; I™ = Intensive group with metformine; ITT = Intention to treat; Ml =
**=p<0.001. Myocardial infarction; N/A = Not applicable; NR = Not reported; RCT = Randomised
controlled trial; SAE = Serious adverse events; S = Standard group; S™ =Standard group
with metformine; SU = Sulphonylurea; UKPDS = United Kingdom prospective diabetes
study
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5. Etiska och sociala aspekter

En etisk utgdngspunke i all vird dr att virdpersonal ska géra gott.
Normalt gestaltas denna etiska hillning genom att virdaren — med
god evidensbaserad kunskap och inom rimliga ekonomiska kostnader
— ger patienten saklig information eller rdd om olika behandlingsalter-
nativ. Patienten inbjuds dirigenom att i hog grad vara delaktig i beslut
som ror den egna behandlingen.

Den etiska hallningen att géra gott — och att samtidigt inbjuda patien-
ten till delaktighet i behandlingen — kan dock kompliceras i de fall det
vetenskapliga underlaget ir oklart eller om behandlingen kan medféra
olika risker for patienten.

Vardaren stills d& infor svara etiska bedémningar mellan att viga
att giiva gott gentemot att inte skada, samtidigt som patientens sjilv-
bestimmande och integritet ska respekteras [1,2]. Ett exempel pa detta
ar intensiv glukossinkande behandling, dir goda behandlingseffekter
vad giller mikrovaskulir sjukdom och hjirtsjukdom har starke eller
begrinsat vetenskapligt underlag, men dir riskerna f6r biverkningar
i form av allvarlig hypoglykemi och viktkning ir stor.

Patientens sjilvbestammande
och informerat beslut

For att patienten ska kunna ha ett reellt sjilvbestimmande och dir-
igenom vara delaktig i beslut vad avser intensiv insulinbehandling
fodras — ur ett etiskt perspektiv — att patienten har méjlighet att fatta
informerade beslut.

Huruvida ett beslut ir att betrakta som uttryck for sjilvbestimmande ir
i en inflytelserik visterlindsk idétradition kopplad till rationalitet [3-5].
En patient bedéms ha sjilvbestimmande om han eller hon har forméga
till rationella beslut. Beslutet om behandling kan d& anses vara grundat
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pa informerat samtycke. Om en individ har férmagan till ett reellt in-
formerat beslut 4r i denna tradition [1,2,4,6] kopplad till f6ljande fem
punkter:

1. Den information som patienten har tillging till samt hur korrekt,
omfattande, relevant och tydlig denna ir, exempelvis gillande
information om risker for biverkningar av féreslagen behandling.

2. Patientens méjlighet och f6rméiga att forstd olika delar av informatio-
nen, exempelvis forstielsen av tekniska termer (t ex "hypoglykemi”),
patientens allminna férkunskaper om kroppen eller patientens aktu-

ella psykiska tillstdnd.

3. Patientens uppmirksamhetsforskjutning och inte minst fokusering
pa olika delar av informationen. Exempelvis kan patienten fokusera
pa vissa begrepp t ex viktokning, medan andra skjuts i bakgrunden
t ex okad risk for njursvike.

4. Patientens férméga att forstd olika handlingsalternativ och dess kon-
sekvenser avseende paverkan pa levnadsvanor och risk for framtida
komplikationer mot bakgrund av informationen och patientens
allminna uppfattning om situationen. Exempelvis huruvida pati-
enten tror sig kunna péverka dosering av medicinen, indra matvanor
eller 6ka sin motion.

5. Patientens uppfattning utifrén hans eller hennes preferenser om
onskvirdheten av olika handlingsalternativ i relation till punkt 4.
Exempelvis att bedéma onskvirdheten av handlingsalternativet att
minska risken for mikrovaskulira komplikationer, gentemot ckad
risk f6r viktuppging samt paverkan pé levnadsvanor.

I de fall vardpersonalen bedémer att punkterna ovan ir uppfyllda bor
patientens eget beslut rérande intensiv glukosbehandling respekteras.
Villkoren for att patienten har ett reellt sjalvbestimmande 4r da «ill-
godosedda och Hilso- och sjukvirdslagens krav i §2.3 angdende respekt
for patientens sjilvbestimmande och integritet har uppfyllts.

178 INTENSIV GLUKOSSANKANDE BEHANDLING VID DIABETES



En svérighet for virdpersonalen ir att patienter inte alltid fungerar
rationellt och att ndgon eller nigra av punkterna 1—5 inte 4r uppfyllda.
Det kan exempelvis gilla om patienten férnekar sin sjukdom eller
vigrar att acceptera hur allvarlig den 4r.

Ett annat problem ir att en del patienter har ett mycket svarinstille
blodglukosvirde. Detta medfér att det nirmast 4r omajligt for dessa
patienter att uppnd rekommenderade malvirden (giller sdvil typ 1-
som typ 2-diabetes). Patienten kan d4 stillas inf6r ett 6verkrav om han
eller hon inda vidhaller sin ambition att férsoka nd ritt niva. For nigra
kan detta upplevas som ett misslyckande vilket kan medféra kinslor av
skuld och daligt sjilvféreroende. Om komplikationer senare uppstar kan
detta ytterligare 6ka patientens skuldkinslor.

Ett stort problem 4r nir det vetenskapliga faktaunderlaget r svirbedomt
eller motstridigt. Detta giller i denna rapport frimst intensiv glukos-
sinkande behandling f6r patienter med typ 2-diabetes som haft sjuk-
domen linge.

I de fall det vetenskapliga underlaget dr svirbedémt stills vardpersonalen
infor etiska problem om hur stor paverkan de ska utéva gentemot en
enskild patient. Detta blir alltid en svar avvigning som maéste situations-
bedémas. Virdpersonalen bér dock vara medveten om att de utévar en
storre grad av makt gentemot patienten nir de forsoker 6vertala eller
manipulera istillet for att bara paverka genom saklig information [7].

En annan etiskt relevant aspekt ir att ju stérre makt virdpersonalen
utdvar desto mer ansvar har de f6r konsekvenserna av beslutet.

Sammanfattning

Patienten bér ges maximal majlighet till delaktighet vid beslut rérande
den egna behandlingen. Dir det vetenskapliga faktaunderlaget idr
nagorlunda tydligt — intensiv glukossinkande behandling vid typ 1-
diabetes — bor virdpersonalen sikerstilla villkoren f6r ett informerat
beslut f6r patienten. Om dessa villkor 4r uppfyllda bor patientens beslut
respekteras.

KAPITEL 5 « ETISKA OCH SOCIALA ASPEKTER 179



Nir det vetenskapliga underlaget dr mer oklart och svértillimpbart —
intensiv glukossinkande behandling vid typ 2-diabetes — bor likasé
villkoren for informerat beslut sikerstillas. Det avilar dock hir i 4nnu
hoégre grad for virdpersonalen att avviga sin grad av paverkan pa beslu-
tet. De bor noga situationsbedéma sin grad av paverkan och vara med-
vetna om att ju storre grad av paverkan de utdvar, desto storre ansvar
liges pd dem vad giller konsekvenser av beslutet att genomfora eller
inte genomféra behandlingen.
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6. Halsoekonomiska aspekter

6.1 Slutsatser

a

Intensiv insulinbehandling vid typ 1-diabetes medfor laga till
mattliga kostnader per QALY (kvalitetsjusterat levnadsar) och ir
kostnadseffektiv.

Vid nydiagnostiserad typ 2-diabetes medfor intensiv behandling

i syfte att sinka blodglukos ldga till mattliga kostnader per QALY

(kvalitetsjusterat levnadsar) och ir kostnadseffektiv. Kostnaden per
kvalitetsjusterat levnadsar for intensivbehandling dr dock relaterad

till dlder vid insjuknande och blir hégre 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 f6rsvirar hilsoekonomiska
studier.

6.2 Inledning

Vid diabetes finns ett samband mellan genomsnittlig blodglukosniva

mitt som HbA,. och risken for diabeteskomplikationer. Denna risk
ir stor vid hoga HbA,¢ (framfor allt vid HbA,. 6ver 9 procent). Vid
behandling av diabetes efterstrivas som regel dirfor en sinkning av
HbA, ¢ ner mot nivéer nira 5 procent, vilket utgsér den 6vre grinsen
for normalvirdet. Det dr detta man i forsta hand syftar pd nir man
talar om intensiv glukossinkande behandling vid diabetes.

Detta kapitel handlar om hilsoekonomiska aspekter av intensiv behand-
ling i syfte att sinka blodglukos vid typ 1- och typ 2-diabetes. Vira
fragor giller i forsta hand ifall de okade kostnader intensivbehandling
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medf6r motiveras av 6kad hilsa, dvs dr behandlingen kostnadseffektiv
och i s fall for vilka patientgrupper?

Efter en kort inledning diskuteras typ 1- och typ 2-diabetes var for sig.

Kostnader for insulin och perorala diabetesmedel

Enligt uppgifter frin Apoteket AB var den totala kostnaden for insulin
i Sverige under 2008 cirka 930 miljoner kronor. Av dessa avser cirka
660 miljoner kronor aldersgruppen 6ver 5o dr, dir den absoluta mer-
parten av forskrivningen torde vara till personer med typ 2-diabetes.

Kostnaden f6r perorala diabetesmedel som anvinds av personer med
typ 2-diabetes, uppgick ar 2008 till cirka 257 miljoner kronor, varav
landstingskostnaden var cirka 184 miljoner kronor.

Kostnaderna for teststickor for egna blodglukosmitningar var under
perioden juli 2007 till juni 2008 6ver 600 miljoner kronor [1].

Kostnadseffektivitet

I hilsoekonomiska utvirderingar jimfors tva eller flera alternativa
behandlingsstrategier med avseende pa sévil kostnader som effekter.

I detta kapitel jimfors intensiv behandling i syfte att sinka blodglukos
med sedvanlig behandling. Ett problem med denna jimforelse 4r att det
saknas en tydlig definition av intensiv behandling. Ett annat problem
dr att de studier som utgor underlag for berikningarna har visat olika
resultat.

Resultatet av en hilsoekonomisk analys anges vanligen i s3 kallade
inkrementella kostnadseffektkvoter (ICER, Incremental Cost-Effective-
ness Ratio). Kostnadseffektivitet uttryckt som ICER innebir att man
relaterar skillnaden i kostnad for behandlingsalternativen till skillnaden
i effeke (se Figur 6.1). Ett vanligt sitt att ange effeke 4r i kvalitetsjusterade
levnadsér sd kallade QALY:s (se Faktaruta 6.1). Om en metod har sdvil
ligre kostnader som bittre effekter 4n alternativen s kallas den for
dominerande. Den ir da tydligt mer kostnadseffektiv dn alternativen
och valet av metod ter sig frin hilsoekonomisk synpunkt enkelt. Oftast
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ir dock mer effektiva metoder ocksd mer kostnadskrivande dn alterna-
tiven. D4 anger ICER hur mycket extra det kostar i kronor att uppna
den extra effekten. Metoder som bédde 4r simre och dyrare in alterna-
tiven tenderar att férsvinna frin marknaden.

KostnadA - Kos'cnadB
Effekt, — Effekt,

ICER =

Figur 6.1 Inkrementell kostnadseffektkvot, ICER, behandlingsalternativ A
jamfort med behandlingsalternativ B.

Faktaruta 6.1 QALY.

QALY — Quality Adjusted Life Year, kvalitetsjusterat levnadsar.

Sammanvigt effektmatt som innehaller bade vunna levnadsar och vunnen
hdlsa och livskvalitet under levnadsaren.

Livskvalitetsvikter uttrycks pa en skala O till 1 dir 1 motsvarar ett ar
med full hilsa och livskvalitet.

Modellanalyser

Hilsoekonomiska utvirderingar idr i hog grad beroende av tillgingen
pa tillforlitliga och relevanta data om kostnader f6r och effekter av de
behandlingsstrategier som ska jimforas. Ofta maste emellertid beslut
fattas dven nir dataunderlaget dr ofullstindigt, t ex nir man utvirderar
nya metoder. Det 4r d4 vanligt att man forsoker anvinda sig av tillging-
liga data for att uppskatta vad anvindandet av metoden skulle kunna
medfora i form av patientnytta respektive kostnader. For att gora detta
kan man anvinda en matematisk modell eller analytisk struktur, si
kallad modellanalys. De vanligaste teknikerna vid modellering inom
hilsoekonomin ir beslutstrid och Markov-modeller [2], dir de senare
bl a beaktar 6verging mellan olika hilsotillstdnd 6ver tiden.
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Metodik for systematisk litteraturgenomgang

Vid s6kning av hilsoekonomisk litteratur anvindes samma sokord
som vid den medicinska litteratursokningen. Dessa sokord komplet-
terades med sokord f6r att identifiera hilsoekonomiska utvirderingar

(Tabell 6.1).

Tabell 6.1 Hdlsoekonomiska sokord.

MeSH Costs and Cost Analysis, Markov Chains, Computer Simulation

Title/Abstract Cost, costs, cost-effective*, model, economic model*, markov,
computer modeling, simulation, simulate*

Sokning gjordes i PubMed och i NHS EED. Granskningen av de hil-
sockonomiska dokumenten bygger pa vilbeprovade granskningskriterier
for hilsoekonomiska utvirderingar [3] med tilligg for kriterier for att
bedéma kvalitet och relevans.

Vid en forsta genomgang sorterades artiklar mot bakgrund av titel och
sammanfattning. Artiklar som bedémdes kunna innehélla en hilso-
ekonomisk utvirdering av intensivbehandling f6r personer med typ 1-
diabetes inkluderades i den fullstindiga granskningen. Hir presenteras
oversiktligt de artiklar som efter fullstindig granskning bedémts vara
relevanta for frigestillningen och som uppfyllt grundliggande kvalitets-
kriterier.

Inklusionskriterier for hialsoekonomiska studier

 Studier dir man jimfért intensiv behandling i syfte att sinka

blodglukos med “standardbehandling”.

e Studierna ska omfatta bide kostnader och effekter och vara relevanta
for svenska forhallanden.

* Studierna ska ha inkluderat minst 85 procent vuxna patienter (218 &r).

* Studierna ska vara publicerade pd svenska eller engelska.
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Kvalitetsbedomning

Granskade studier har bedémts efter relevans och metodologisk kvalitet.
Bedomningen omfattar vilka jimforelsealternativ som anvints i ana-
lysen, vilket land som data himtats frén, vilket studieperspektiv som
tillimpats och vilken tidshorisont som studien haft. Den metodologiska
kvaliteten har granskats och bedémts utifrin tillimpning av etablerade
metoder for hilsoekonomiska utvirderingar. Viktiga aspekter har varit
att artikeln tydligt ska redovisa vilka uppgifter som anvints, vilka
antaganden som gjorts och redovisning av statistisk osikerhet.

Kvalitetsbeddmningen utmynnade i nigon av foljande: Hog kvalitet,
Acceptabel kvalitet eller Ej acceptabel kvalitet. Om en hilsoekonomisk
studie, som bygger pa en enskild klinisk studie, bedoms ha hog eller
acceptabel kvalitet kan den maximalt anses ha samma kvalitet som
bakomliggande kliniska studie. Om den bedéms ha ej acceptabel
kvalitet exkluderas den.

Flertalet av de inkluderade hilsoeckonomiska studierna ir s kallade
modellanalyser. Dessa bygger ofta pd data fran flera kliniska studier
respektive kostnadsredovisningssystem och har ibland karaktiren av
prognostiska rikneexempel. Sidana analyser kan ge ett viktigt underlag
for beddmningar av olika metoders kostnadseffektivitet och dirmed vara
av stort intresse som beslutsunderlag, forutsatt att de bygger pa relevanta
och tillforlitliga data och bedoms vara av hg eller acceptabel kvalitet.

6.3 Intensiv insulinbehandling vid typ 1-diabetes

Bakgrund

Typ 1-diabetes ir en livsling sjukdom. Som regel fir man sjukdomen
redan i ungdomen och tidsperspektivet dr dirfor ur hilsoekonomisk
synpunkt mycket langt, i storleksordningen so—80 ar. Vardinsatser, som
ur ett kort perspektiv dr kostsamma, kan bli mycket kostnadseffektiva
ifall de i ett lingre perspektiv medfor stor patientnytta. De hilsoekono-
miska modellstudierna for typ 1-diabetes vilar framfor allt pa resultaten
av Diabetes Control and Complications Trial, DCCT som var en stor
randomiserad studie dir de ingdende patienterna var unga och hade
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haft diabetes kort tid vid studiens start. Deltagarna féljdes i genomsnitt
under 6,5 ar i DCCT och direfter i dess observationella f6rlingning
EDIC under ytterligare drygt 10 r. Mycket stor patientnytta pavisades
av intensiv insulinbehandling. Publikationen av DCCT 1993 ledde till
att intensiv insulinbehandling rekommenderades i Sverige.

Resultat

[ litteratursokningen identifierades 420 artiklar. Merparten sillades
bort efter den forsta granskningen av titel och sammanfattning dé
de ¢j uppfyllde uppstillda inklusionskriterier. Till den fullstindiga
granskningen aterstod nio artiklar. Ytterligare tva artiklar sillades
bort vid pabérjad fullstindig granskning, dir den ena inte motsvarade
inklusionskriterierna och den andra hade avgorande kvalitetsbrister.
Tva av de dterstdende studierna jimfor intensivbehandling med stan-
dardbehandling i modellanalyser. Resterande fem studier jimfor tva
olika typer av intensivbehandling, multipla dagliga injektioner och
insulinbehandling med pump (kontinuerlig, subkutan insulininfusion,
CSII) och har inte inkluderats i denna presentation.

De tvi inkluderade studiernas resultat ssmmanfattas i Tabell 6.2.

Jamforelser av intensiv- och standardbehandling

I en modellanalys baserad pA DCCT fran USA jimf6rdes intensiv-
behandling med standardbehandling [4]. Intensivbehandling definiera-
des som minst tre injektioner insulin per dag och standardbehandling
som 1—2 injektioner per dag. Modellen hade ett 70-arsperspektiv och
genomfordes med ett hilso- och sjukvérdsperspektiv, dvs endast sjuk-
virdskostnader har inkluderats och inte samhillets kostnader for t ex
frinvaro och dirmed foljande produktionsbortfall. Resultaten relaterade
direkta sjukvirdskostnader (behandlings- och komplikationsrelaterade)
till effekter i termer av vunna levnadsar, vunna komplikationsfria
levnadsar samt vunna QALY:s (Quality Adjusted Life Years, kvalitets-
justerat levnadsér). Intensivbehandling hade hégre direkta sjukvards-
kostnader och bittre behandlingseffekt mitt i vunna levnadsir och

i livskvalitet. Den inkrementella kostnadseffektkvoten var for intensiv-
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behandling jimfort med standardbehandling 28 661 us-dollar per
vunnet levnadsir och 19 987 us-dollar per vunnen QALY.

Aven i den andra modellanalysen var uppgifterna om behandlings-
effekter baserade pa resultat frin DCCT. Man analyserade effekten

av intensivbehandling jimf6rt med standardbehandling i ett livstids-
perspektiv [5]. Man anvinde samma behandlingsdefinitioner som i
DCCT [4]. Kostnader inkluderade bade direkta sjukvirdskostnader
och kostnader f6r produktionsbortfall. Effekter mittes i vunna levnads-
ar och i QALY:s. Intensivbehandlingen hade hogre kostnader och bittre
utfall an standardbehandlingen. Den inkrementella kostnadseffektkvoten
var 13 599 Us-dollar per vunnet levnadsar och 9 626 us-dollar per vunnen

QALY [5].

Diskussion

De inkluderade tva studierna bygger pa modellanalyser och baseras pé
data frin DCCT. I bida finner man att intensivbehandlingen visserligen
kostar mer 4n standardbehandling, men att intensivbehandling pa ling
sikt medfor klart bittre resultat i form av hilsa och livskvalitet. Studi-
erna hller acceptabel kvalitet mitt med dagens krav pa redovisning av
underlag och resultat i utvirderingar. Relevansen och 6verférbarheten
till svenska forhillanden begrinsas i viss mén av att studierna utgér frin
en amerikansk prisbild samt att personer med typ 1-diabetes i Sverige
som grupp inte nddvindigtvis liknar den grupp som ingick i DCCT-

studien.

Resultaten baseras i bdda fallen pd modellanalyser. Den forsta studien
frin 1997 underskattar sannolikt kostnadseffektiviteten i och med att
man antar ett hilso- och sjukvardsperspektiv och inte tar hinsyn till
att val av diabetesbehandling ocksa kan ha konsekvenser exempelvis
for arbetsmarknadsdeltagande. Kostnaden per QALY ir i denna studie
macttlig. Den andra studien har ett samhillsperspektiv och hir inklu-
deras inkomstbortfall i modellen. Detta resulterar i 1ag kostnad per

vunnen QALY.
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Sammanfattning

Modellstudierna baserade pa data frin DCCT talar for att intensiv
insulinbehandling vid typ 1-diabetes medfor ldga till marttliga kostnader
per kvalitetsjusterat levnadsar och ddrmed ir kostnadseffektivt.

Kunskapsluckor, framtida forskningsomraden

De hilsoekonomiska modellstudierna har anvint kliniska uppgifter
frain DCCT-studien som inkluderade personer 13—39 ar och hade en
diabetesdiagnos sedan upp till fem &r. Personerna f6ljdes initialt under
sex dr. Resultaten stods av den svenska SDIS-studien dir patienter med
17 drs genomsnittlig diabetesduration féljdes under tio ar. Det dr dérfor
osikert om intensivbehandling kan forvintas ha liknande effekter i
andra aldersgrupper och f6r dem med mycket ling diabetesduration.
Kunskap saknas ocksd om intensivbehandling insatt i ett skede di
multipla alternativt svira komplikationer redan utvecklats.
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Tabell 6.2 Beskrivning av hdlsoekonomiska studier vid intensiv insulinbehandling

av typ 1-diabetes.

Forfattare Fragestillning Kostnader Effektmatt Resultat Studiekvalitet
Ar Studiedesign Relevans
Referens Population Kommentar
Land Tidsperspektiv

Studieperspektiv
Diabetes Jamforelse av Direkta kostnader for Vunna levnadsar: Intensivbehandling (a) har Acceptabel

Control and
Complications
Trial Research

(a) Intensivbehandling’
vs
(b) Standardbehandling?

behandling och diabetes-
relaterade komplikationer

+5,1 (a) vs (b)

Komplikationsfria

storre positiva effekter
pa hilsa och livskvalitet
samt har hogre kostnad

Studiens relevans
for svenska for-

Group, DCCT Diskontering 3% levnadsar: an standardbehandling (b) hallanden begrinsad
1996 Kliniska uppgifter fran +15,3 ar (a) vs (b) pga att analysen utgar
[4] DCCT3-studien ICER® fran ett amerikanskt
USA QALY skattas baserat Kostnad per vunnet sjukvardssystem och
Modellstudie pa antal ar utan kompli- levnadsar: amerikanska priser
70 ar kationer som blindhet, +28 661 $ (a) vs (b)
amputation av lagre
Halso- och sjukvardsperspektiv extremitet och ESRD# Kostnad per QALY:
+19 987 $ (a) vs (b)
Vunna QALY:s redovisas
inte separat
Diskontering 3%
Meltzer Jamforelse av Direkta kostnader for Vunna levnadsar: Intensivbehandling (a) har Acceptabel
2000 (a) Intensivbehandling’ (behandling, diabetes- +1,26 (a) vs (b) storre positiva effekter
[5] Vs relaterade komplikationer pa hilsa och livskvalitet Studiens relevans
USA (b) Standardbehandling? samt e] diabetesrelaterad QALY: samt har hogre kostnad for svenska for-

Kliniska uppgifter fran
DCCT3-studien

Modellstudie
Livstid

Samhillsperspektiv

vard) och indirekta kostnader
(produktionsbortfall)

Samhillsperspektiv

Diskontering 3%

+1,78 (a) vs (b)

Diskontering 3%

an standardbehandling (b)

ICERS

Kostnad per
vunnet levnadsar:
+13 599 $ (a) vs (b)

Vunnen QALY:
+9 626 $ (a) vs (b)

hallanden begrinsad
pga att analysen utgar
fran ett amerikanskt
sjukvardssystem och
amerikanska priser

! Intensivbehandling definieras som 3 eller fler injektioner insulin dagligen.

2 Standardbehandling definieras som 1-2 injektioner insulin dagligen.

3 Diabetes Control and Complications trial (DCCT) 4r en randomiserad kontrollerad
studie dar intensiv behandling jaimférs med standardbehandling hos typ 1-diabetes.

4 ESRD (End Stage Renal Disease) ar ett tillstand av avancerad njurinsufficiens.

5 ICER (Incremental Cost-Effectiveness Ratio) 4r en kvot som uttrycker skillnaden

i kostnader mellan tva metoder i férhéllande till effektskillnaden.

QALY = Kvalitetsjusterat levnadsar
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6.4 Intensiv glukosséinkande
behandling vid typ 2-diabetes

Bakgrund

Typ 2-diabetes diagnostiseras sillan fore 40 ars &lder. De flesta far
diagnosen efter 60 ars dlder. Detta innebir att tidsperspektivet dven
hir dr forhallandevis langt, i storleksordningen 20—40 ar. Behandlingen
ar tidigt i sjukdomsforloppet forhéllandevis enkel och omfattar f6rind-
rade levnadsvanor samt tabletter. Med tiden krivs dock fler likemedel
och s& smaningom i de flesta fall insulin f6r att uppritthalla acceptabla
blodglukosnivier. Behandlingen blir dirmed svérare, mer kostsam och
risken for biverkningar dkar.

Vara kunskaper angdende effekterna av intensiv glukossinkande be-
handling vid nydiagnostiserad typ 2-diabetes vilar framfér allt pd den
stora randomiserade studien UKPDS (United Kingdom Prospective
Diabetes Study) dir man inkluderade drygt 4 ooo patienter [6].
Betriffande de patienter som haft diabetesdiagnos under cirka 10 ar
bestr underlaget framfor allt av tre stora till mycket stora randomiserade
studier ACCORD, ADVANCE och VADT [6—8] dir man inkluderat
cirka 23 0oo patienter. Dessa tre studier publicerades under 2008—2009.

Resultat

[ litteratursskningen identifierades s1 artiklar i NHS EED och 18

i PubMed. Flera av dessa var emellertid dubbelpublikationer. Totalt
identifierades 58 artiklar. Merparten sillades bort efter den forsta
granskningen av titel och sammanfattning dé de inte uppfyllde inklu-
sionskriterierna. Studier som specifikt avser enskilda likemedel har inte
inkluderats. Till den fullstindiga granskningen aterstod sju artiklar.
Tre av dessa dr modellstudier, tva ir kombinerade "piggy-back”-studier
baserade pa den brittiska RCT:n UKPDS och tva ir “piggy-back”-stu-
dier ddr man utgdtt frin en klinisk observationsstudie eller RCT.
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Den hilsoekonomiska litteratursskningen avgrinsades till de atgirder
ddr den medicinska litteratursékningen och granskningen fann st6d
for positiv effekt pd hilsa och/eller livskvalitet.

De inkluderade studiernas resultat ssmmanfattas i Tabell 6.3.

Intensivbehandling med mal
att sinka HbA,_ till nira normalvirde

En av de inkluderade studierna bedémdes inte vara relevant eftersom
slutsatserna dr baserade pa mycket partiell skattning av kostnader
(endast komplikationer), medan skillnader i behandlingskostnader
inte beaktas [9].

Huang och medarbetare ir frimst en studie av mitning av livskvali-
tetsvikter och hur vikter skattade i patientpopulation med “time-trade-
oft™-metoden (TTO) skiljer sig frin tidigare anvinda vikter i den modell
som Eastman utvecklat f6r National Institutes of Health [10]. Artikeln
hanvisar till tidigare studier for redovisning av hur kostnader skattats.
Studien bidrar med information om kinslighet i skattade ICER och
vilka QALY-vikter som anvinds. Fér studien har primirdata samlats

in och resultaten visar ligre livskvalitetsvikter dn vad som antagits i
tidigare kostnadseffektstudier utifrén amerikanska férhillanden. Resul-
taten visar ocksa att insulinbehandling tycks medfora systematiskt
mindre livskvalitetsvinster jimfort med peroral behandling,.

I en amerikansk studie analyseras effekten pa sammanlagd hilsa mitt
med QALY, av kombinationer av interventioner jimfért med sedvanlig
vérd [11]. Sedvanlig vird definieras som moderat glukoskontroll och
moderat blodtryckskontroll, ingen sirskild blodfettsinkande behandling
eller rokstopp. Interventionerna bestar av intensiv glukoskontroll, inten-
siv blodtryckskontroll, blodfettsinkande behandling samt rokstopp.
Sexton kombinationer av dessa interventioner inkluderas i analysen.

I tre studier har man i analysen beaktat dlder vid insjuknande och
beriknat separata ICER [10-12]. Resultaten visar att ICER ir kinslig
for &lder vid insjuknande och f6r f6rvintad dterstdende livslingd. CDC
Cost-effectiveness group beriknade ICER for personer som insjuknar
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i dldrarna 45—54 ar till ungefir 37 ooo us-dollar medan motsvarande
for personer som insjuknar i dldrarna 75-84 ar 4r 402 0oo us-dollar.
Analysen i Earnshaw och medarbetare [11] bygger pd uppgifter frin
CDC-studien [12]. Huang och medarbetare intervjuade personer
65 ar och dldre. Upplevd livskvalitet kopplades till typ av behandling.
Resultaten pekar pd att dlder vid insjuknande paverkar ICER.

Diskussion

Samtliga granskade studier har ett hilso- och sjukvérdsperspektiv.
Studier med ett samhillsekonomiskt perspektiv saknas.

Eor personer med typ 2-diabetes och overvikt (BMI >25,6) ir intensiv-
behandling med metformin en dominerande strategi jimf6rt med
sedvanlig vird (ldgre kostnader och fler vunna levnadsir).

Sammanfattning

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

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

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 forsvérar hilsoekonomiska
studier.
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Tabell 6.3 Beskrivning av hdlsoekonomiska studier vid intensiv insulinbehandling
av typ 2-diabetes, hog och acceptabel kvalitet.

Forfattare Fragestillning/design Kostnader Effektmatt Resultat Studiekvalitet

Ar Relevans
Referens Kommentarer
Land

Clarke Skatta ekonomisk effektivitet Direkta kostnader. Baseras pa QALY:s baserat pa EQ-5D ICER! Hog

2005 for intensiv kontroll vs sed- primardata fran register och fran a) Intensiv vs sedvanlig

[13] vanlig vard for personer med patientenkiter. Enhetskostnader Genomsnittlig skillnad 6 028 GBP per vunnen QALY Vilgjord studie med

Storbritannien

UKPDS 72

ny typ 2-diabetesdiagnos

a) Intensiv glukoskontroll med
insulin eller SU vs sedvanlig vard

b) Overviktiga: intensiv glukos-
kontroll med metformin vs

sedvanlig

c) Strikt blodtryckskontroll
vs mindre strikt

”Piggy-back” pa klinisk studie
och modellering

Finansiarens perspektiv

Livstidsperspektiv

enligt sjukvardens prislistor och
publicerade studier

Intensiv vs sedvanlig vard
1) Intensiv glukoskontroll
insulin eller SU

Ej diskonterat: 26 516

vs 27 865 GBP
Diskontering 3,5%:

14 984 vs 15 868 GBP
Diskontering 6%:

11 169 vs 11 852 GBP

2) Intensiv glukoskontroll
metformin

Ej diskonterat:

29 290 vs 28 267 GBP
Diskontering 3,5%:

16 941 vs 15 920 GBP
Diskontering 6%:

12 798 vs 11 792 GBP

Diskonteringsrinta 0, 3,5 samt 6

a) Intensiv vs sedvanlig
Ej diskonterat:
skillnad 0,27
Diskontering 3,5%:
skillnad 0,15
Diskontering 6%:
skillnad 0,10

b) Intensiv vs sedvanlig
med metformin

Ej diskonterat:

skillnad 0,88
Diskontering 3,5%:
skillnad 0,55
Diskontering 6%:
skillnad 0,40

b) Intensiv metformin
overviktiga personer
1 021 GBP per vunnen QALY

c) 369 GBP per vunnen QALY

relevanta behandlings-
alternativ och noggrann
rapportering

Ej samhillsperspektiv

Relevans kan begransas
av att symtom och be-
handlingsalternativ kan
skilja mellan lander.
Detta begrinsar
generaliserbarhet
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Tabell 6.3 fortsdttning

Forfattare Fragestillning/design Kostnader Effektmatt Resultat Studiekvalitet
Ar Relevans
Referens Kommentarer
Land
Earnshaw Analysera CE for interventions-  Direkta kostnader QALY:s Givet malfunktion att Acceptabel
2002 kombinationer for personer maximera QALY:s
[11] med nydiagnostiserad typ 2- Kostnader redo-
USA diabetes givet budgetstorlek Sedvanlig vard domineras? visas e] i artikel men
och fordelningsrestriktioner av interventionerna hanvisning till annan
studie finns [12]
Budgetnivder Ytterligare QALY-vinster
a) Samma som idag mojliga vid 6kad budget men Amerikanska popula-
b) 10% mer med minskande avkastning tionsdata
c) 20% mer
Relevans begrinsad.
Interventioner som kombineras Jamforelsealternativet
i 16 grupperingar sedvanlig vard behéver
a) Sedvanlig vard jamforas med sedvanlig
b) Intensiv glukoskontroll vard for svenska for-
c) Intensiv blodtryckskontroll hallanden
d) Blodfettsankande behandling
e) Rokstopp
Resursallokeringsstudie dir
malfunktionen ar att maxi-
mera antal QALY:s for alla
nydiagnostiserade
Modellstudie. Linjar program-
mering
Finansidrsperspektiv
Livstidsperspektiv
Tabellen fortsdtter pd ndsta sida
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Tabell 6.3 fortsdttning

Forfattare Fragestillning/design Kostnader Effektmatt Resultat Studiekvalitet

Ar Relevans

Referens Kommentarer
Land

Clarke Analysera CE for intensiv blod- Direkta kostnader Levnadsar ICER": Kostnad per vunnet Hog

2001 glukoskontroll med metformin levnadsar

[14] for personer med 6vervikt och Relevant for svenska

Storbritannien

UKPDS

typ 2-diabetes
a: Sedvanlig vard
b: Intensiv glukoskontroll

med metformin

Personer med typ 2-diabetes
och 6vervikt (BMI >25,6)

”Piggy-back” pa klinisk studie
och modellering

Finansidrsperspektiv

Livstidsperspektiv

a vs b: b ir dominant?

forhallanden

Ej samhillsperspektiv
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Tabell 6.3 fortsdttning

Forfattare Fragestillning/design Kostnader Effektmatt Resultat Studiekvalitet

Ar Relevans

Referens Kommentarer
Land

Gray Analysera kostnadseffektivitet Direkta kostnader Ar utan diabetes- ICER! (kostnad per &r utan Hog

2000 for intensiv glukoskontroll med komplikationer diabeteskomplikationer)

[15] insulin eller sulfonureider b) vs a) 1 166 GBP Relevant for svenska

Storbritannien

a) Sedvanlig vard

b) Intensiv glukoskontroll

med insulin eller sulfonureider
Personer med typ 2-diabetes
”Piggy-back”

Finansidrsperspektiv

Livstidsperspektiv

(95% Kl 692-8 819)

forhallanden. Effekt-
matt ej QALY eller
levnadsar

Ej samhaillsperspektiv

"ICER - Incremental Cost-Effectiveness Ratio, kvot som beskriver skillnaden i kostnader
i forhallande till skillnad i effekt mellan atgiarden och relevant jamférelsealternativ.

2 Dominant strategi en term inom ekonomiska utvirderingar som betyder att behandlings-
alternativet bade har bittre effekt pa hilsa/livskvalitet och kostar mindre an jamférelse-

alternativet.

BMI = Body mass index; CE = Cost effectiveness; EQ-5D = Standardiserat icke sjuk-
domsspecifikt instrument for matning av hilsorelaterad livskvalitet utarbetat av EuroQol
Group; GBP = Brittiska pund; KI = Konfidensintervall; QALY = Quality adjusted life years,
kvalitetsjusterade levnadsar; SU = Sulfonureider
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Tabell 6.4 Beskrivning av hdlsoekonomiska studier vid intensiv insulinbehandling

av typ 2-diabetes, Idg kvalitet.

Forfattare Fragestillning/design Kostnader Effektmatt Resultat Studiekvalitet
Ar Relevans
Referens Kommentarer
Land
Valentine Simulera langsiktiga effekter Totala livstidskostnader QALY:s Huvudresultat att minskning  Lag
2006 pa kostnader och kliniska (direkta) for komplikationer a) Minskning 9,5=>8,0: av HbA;. dominant strategi?
[9] utfallsvariabler av att for- 6,86 (SD 0,12) vs 6,29 oavsett utgangsniva jamfort Modellstudien har
USA battra glykemisk kontroll a) Minskning 9,5=>8,0: (SD 0,10); skillnad 0,57 med ingen minskning begransad relevans
for personer med typ 2- 67 420 vs 72 629 USD; for svenska férhallanden
diabetes skillnad 5 209 USD b) Minskning 8,0=>7,0: ICER! pga amerikanska priser
7,24 (SD 0,12) vs 6,86 a) Minskning 9,5=>8,0: och studiepopulation
Jamfor tre scenarios mot ingen b) Minskning 8,0=>7,0: (SD 0,10); skillnad 0,38 dominant vs ingen minskning  ar hypotetisk kohort
reduktion fran utgangs-HbA.: 64 322 vs 67 420 USD; med patientkarakteristik
skillnad 3 098 USD c) Minskning 7,0=>6,5: b) Minskning 8,0=>7,0: baserad pa amerikansk
a) Minskning 9,5=>8,0: 7,42 (SD 0,13) vs 7,24 dominant vs ingen minskning  undersékning (NHANES)
vs ingen minskning c) Minskning 7,0=>6,5: (SD 0,12); skillnad 0,18
b) Minskning 8,0=>7,0: 62 684 vs 64 322 USD; c) Minskning 7,0=>6,5: Endast kostnader for
vs ingen minskning skillnad 1 638 USD Vunna levnadsdr dominant vs ingen minskning  komplikationer ingar.
c) Minskning 7,0=>6,5: a) Minskning 9,5=>8,0: Behandlingskostnader
vs ingen minskning 13,35 (SD 0,17) vs 12,24 inkluderas inte
(SD 0,12); skillnad 1,11
CORE-modellen (modellstudie) Ej samhallsperspektiv
b) Minskning 8,0=>7,0:
Perspektiv tredjepartsfinansiar 14,07 (SD 0,17) vs 13,35 Hanvisning till att
(SD 0,17); skillnad 0,72 CORE-modellen ar
Livstidsperspektiv (35 ar) validerad i andra studier
¢) Minskning 7,0=>6,5:
14,40 (SD 0,18) vs 14,07 Artikeln redovisar
(SD 0,17); skillnad 0,33 inte hela resultatet av
kanslighetsanalyserna
Tabellen fortsdtter pd ndsta sida
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Tabell 6.4 fortsdttning

Forfattare Fragestillning/design Kostnader Effektmatt Resultat Studiekvalitet

Ar Relevans

Referens Kommentarer

Land

Huang Mitning av halsostatus hos Kostnader enligt Eastmans QALY skattade enligt ICER! fér olika alders- Lag

2006 personer dldre an 65 ar + modell. Specificeras ej “time-trade-off” grupper.

[10] nyinsjuknande i typ 2-diabetes Kostnad per QALY Studien analyserar

USA och inkorporera i skattning Skattade skillnader a) vs b) betydelsen pa ICER
av CE for att identifiera i QALY-vikter for Vid debutalder 60—-65 ar av att anvinda olika
betydelsen pa ICER behandling och kom- 136 000 USD killor for att mita

plikationer Vid debutélder 75+ nyttovikter

a) Intensiv glukoskontroll
b) Sedvanlig vard

”Time-trade-off”’-studie via
telefonintervju (N=1 067;
kontakt med 694 och full-
standiga intervjuer med 555)

Klinisk studie
Separat ICER beroende pa
insjuknandealder (5 ars inter-

vall 60-90)

Studieperspektiv framgar
ej klart

Livstidsperspektiv

>1 000 000 USD

QALY-vikter vid behandling
lagre dn tidigare antagna
vikter

Bristfilligt redovisad
metodologi

Relevansen for
svenska besluts-

fattare dr begransad

Ej samhaillsperspektiv
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Tabell 6.4 fortsdttning

Forfattare Fragestillning/design Kostnader Effektmatt Resultat Studiekvalitet

Ar Relevans

Referens Kommentarer

Land

CDC Skatta kostnader och QALY Direkta kostnader Levnadsar och QALY:s ICER?: kostnad per QALY Lag

Diabetes for tre strategier av behandling

Cost-effective-  for typ 2-diabetes Inkrementell kostnad Vunna levnadsér b) vs a): 41 384 USD Begransad relevans for
ness Group b) vs a): 7 927 USD (ej diskonterade) c) vs a): =1 959 USD svenska foérhallanden
2002 Interventioner som kombineras c) vsa): —776 USD b) vs a): 0,32 d) vs a): 51 889 USD pga amerikanska priser
[12] i 16 grupperingar d) vs a): 18 033 USD c) vs a): 0,47 och férhallanden

USA a) Sedvanlig vard d) vs a): 0,67

b) Intensiv glukoskontroll
c) Intensiv blodtryckskontroll
d) Blodfettsiankande behandling

Modellstudie med uppgifter fran
litteratur och kliniska studier
inklusive UKPDS

Hilso- och sjukvardsperspektiv

Livstidsperspektiv (max 95 ar)

Diskontering 3%

Inkrementell QALY
(diskonterade 3%)
b) vs a): 0,19

c) vs a): 0,40

d) vs a): 0,35

Ej samhillsperspektiv

Artikeln hanvisar till
teknisk rapport for
exempelvis redovis-
ning av kostnader som
darfoér borde finnas till-
ganglig. Konfidensinter-
vall fér ICER saknas

" ICER — Incremental Cost-Effectiveness Ratio, kvot som beskriver skillnaden i kostnader
i forhallande till skillnad i effekt mellan atgiarden och relevant jamférelsealternativ.

2 Dominant strategi en term inom ekonomiska utvirderingar som betyder att behandlings-
alternativet bade har bittre effekt pa hilsa/livskvalitet och kostar mindre an jamférelse-

alternativet.

CE = Cost effectiveness; CORE = Center for outcomes research; N = Antal (number);
QALY = Quality adjusted life years, kvalitetsjusterade levnadsar; SD = Standardavvikelse;
TTO = Time trade off; UKPDS = United Kingdom prospective diabetes study; USD =
Amerikanska dollar
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/. Konsekvensanalys

Intensiv insulinbehandling vid typ 1-diabetes medfor en minskad

risk f6r komplikationer frin 6gon, njurar och nerver samt minskad

risk for hjart-kirlsjukdom. Ju lingre patienten har otillfredsstillande
genomsnittliga blodglukosnivéer, desto storre 4r risken for att utveckla
allvarliga diabeteskomplikationer pd sikt. Det dr ocksa som regel littare
att bibehélla goda genomsnittliga blodglukosnivéer tidigt i forloppet
dven av typ 1-diabetes. Allt detta talar f6r att intensiv insulinbehandling
ska inledas s3 snart som majligt efter diagnostillfillet. Eftersom risken
for diabeteskomplikationer minskar med sjunkande HbA,. bér man
efterstriva ett s& 1agt HbA,. 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
allvarlig hypoglykemi. Bista méjliga HbA,c-virde varierar beroende

pa flera faktorer och behover anpassas for den enskilda patienten. En
ganska stor andel av patienterna kommer dock inte att kunna uppna
detta rikevirde av olika skil. I klinisk praxis forefaller virdena att ligga
hégre och av diabetesregistret framgar att cirka hilften av personer
med diabetesdebut fore 30 ars dlder har HbA,¢ 6ver 7 procent och
medel-HbA, idr 7,1 procent, se Figur 7.1.
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Figur 7.1 Fordelning av HbA-virden for personer under 30 drs dlder med
tyb 1-diabetes, medelvdrde 7,1, SD 1,4. Antal personer 22 000. Kdlla: Nationella
Diabetes Registret.
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Medelvirde 0,133487
Standardavvikelse ~ 1,182725
Median 59
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Figur 7.2 Férdelning av HbA-vdrden for personer éver 30 drs dlder med
typ 2-diabetes, medelvirde 6,2, SD 1,2. Antal personer 164 000. Kdlla:
Nationella Diabetes Registret.
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Intensiv insulinbehandling 4r krivande f6r patienten, och medfér for
de flesta patienter att de méiste anpassa livsféringen for att optimera
faktorer som kost, motion, somn, stress, medicinering m m. For att
mojliggora en intensiv insulinbehandling behdvs ocksd betydande stéd
frén sjukvarden i form av mediciner, utbildningsinsatser, utrustning for
egna mitningar av blodglukos m m. Intensivbehandling medfér behov
av regelbundna aterbesok med adekvata tidsintervall och méjlighet till
snabb kontakt bl a f6r att justera insulindoser och diskutera olika typer
av problem som kan uppsta.

For intensiv insulinbehandling behovs resurser som méjliggor ett ade-
kvat omhindertagande av de patienter som ir limpliga. Detta kan
leda till 6kade kostnader for samhillet pé kort sikt.

Intensiv glukossinkande behandling vid nydiagnostiserad typ 2-
diabetes minskar risken f6r mikrovaskulira komplikationer. Efter
mycket lang uppfoljningstid ses dven en minskad risk fér kardio-
vaskulira hindelser. Behandling av nydiagnostiserad typ 2-diabetes
ir dessutom forhéllandevis okomplicerad och férenad med fa biverk-
ningar. Intensiv glukossinkande behandling vid nydiagnostiserad
typ 2-diabetes ir kostnadseffektiv. Aven om patientnyttan ir betydligt
mindre 4n vid intensiv insulinbehandling av typ 1-diabetes bor man
efterstriva att normalisera glukosvirden hos patienter med nydiagnos-
tiserad typ 2-diabetes. Det dr svért att med stod av UKPDS foresld
ett riktvirde for HbA,c. I internationella riktlinjer foreslds nedre rike-
virden kring <5,5-6,0 procent. Intensivbehandling medf6r behov av
patientutbildningsinsatser och regelbundna aterbesék med adekvata
tidsintervall. Behovet av resurser kan pa kort sikt leda till 6kade
kostnader f6r samhillet.

Aven vid typ 2-diabetes med lingre duration ir intensiv glukossinkande
behandling forenat med viss minskad risk f6r nefropati. Riktigt hoga
HbA,-virden ir skadliga och bor undvikas. Effekterna pa hjire-kirl-
sjukdom dr motstridiga i studierna. Visserligen rapporteras i intensiv-
grupperna en minskad risk for icke-dédlig hjirtinfarkt men risken for
déd var 6kad i en stor studie (ACCORD). Detta f6rsvirar beddmningen
av forhillandet mellan nytta och risk. Kostnadseffektiviteten dr dérfor
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oklar. Intensivbehandling i syfte att uppna laga HbA,. efter manga ar
med typ 2-diabetes dr komplicerad. Som regel behévs behandling med
flera olika likemedel i kombination. Trots detta kan det vara mycket
svart att uppnd lagt satta mélvirden for HbA,.. Risken f6r biverkningar,
framfor allt allvarliga hypoglykemier 6kar med antalet &r man haft dia-
betes. Dessa faktorer kan leda till att man i rekommendationer i hogre
grad individualiserar behandlingsmalen 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 for denna patientgrupp ifall vardgivarens ersittning
kopplas till uppnétt HbA, rapporterat i kvalitetsregister. Kunskaps-
liget betriffande effekter pa ling sikt kan f6rindras om patienterna
som deltagit i de stora studierna ACCORD, ADVANCE och VADT
kan fortsitta att f6ljas upp under en ling tid dven efter det att de
randomiserade studierna avslutats.
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8. Kunskapsluckor och framtida
forskningsomraden

De mest angeliigna forskningsfragorna vid typ 1-diabetes dir:

* Hur paverkar intensiv insulinbehandling risken for hjart-kirlsjuk-
dom samt skador pa Sgats nithinna, njurar, nerver hos patienter
som har haft typ 1-diabetes under ling tid, respektive hos patienter
som redan har sidana skador?

* Vilken niva av HbA,. dr optimal i olika patientgrupper, med tanke
pa balansen mellan nytta och risk?

* Hur ska patientens fé6rmaga och motivation att bedriva intensiv
insulinbehandling understédjas och utvecklas?

De mest angeliigna forskningsfragorna vid typ 2-diabetes dir:

* Hur péverkar intensiv glukossinkande behandling dir HbA,.
bibehillits lagt under ling tid (10 ar eller lingre) risken for dia-
beteskomplikationer och hjirekirlsjukdom?

* Hur péverkas forekomst och grad av lingsiktiga komplikationer
av den intensiva behandlingen i studierna ADVANCE, ACCORD
och VADT?

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

* Foreligger skillnader i forekomst av hjire-kirlsjukdom, mikro-
vaskulira komplikationer och biverkningar vid olika likemedels-
kombinationer?

* Vilken niva av HbA,. 4r optimal i olika patientgrupper, med tanke

pa balansen mellan nytta och risk? Till exempel saknas studier dir
man inkluderat patienter ildre 4n 7o ar.
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9. Ordforklaringar
och forkortningar

ACCORD

ADOPT

ADVANCE

Anabolt

Ateroskleros

Baslinjedata

Bias

”Action to control cardiovascular risk in diabetes”
”A diabetes outcome progression trial”

”Action in diabetes and vascular disease: Preterax

and diamicron modified release controlled evaluation”

Vivnadsuppbyggande. Insulin verkar anabolt genom
att stimulera tillvixt och uppbyggnad av kroppens

vivnader och organ
Aderforkalkning

Egenskaper hos deltagare i vetenskaplig undersskning,
faststillda vid undersékningens borjan. Exempel: dlder,
kon, kroppsvikt, blodtryck, blodanalysvirden, tidigare
eller aktuella sjukdomar

Systematiskt fel som kan uppstd vid klinisk under-
s6kning eller vid berikning av resultaten. Publikations-
bias uppstar nir studier som visar effekt av en behand-
ling i hégre utstrickning publiceras 4n studier som inte
visar effekt. Behandlingen kan da synas mer effektiv in
den i verkligheten ir
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Blindning

Blodglukos

BMI

Bortfall

Compliance

DCCT

DIGAMI

Duration

Dyspné
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Maskering, dtgirder for att hemlighélla vissa centrala
omstindigheter i en undersokning tills den 4r avslutad
och resultaten ska bearbetas. Viktigaste exemplet: i en
blindad klinisk behandlingsprévning ir det okint vilka
deltagare som fir den ena eller den andra av de provade
behandlingsformerna. En viktig upplysning ir vilka

av parterna som uppgifterna har hallits hemliga for —
deltagare, forsoksledare, prévningspersonal och/eller
statistiker

Blodsocker

"Body mass index”. Vikt(kg)/lingd(m)*

Personer (patienter eller friska férsskspersoner) som

har gatt med pa att delta i en undersékning men som
limnat denna innan den fullbordats

I vilken utstrickning en persons beteende stimmer
overens med medicinska rid/ordinationer eller hilsorad.
Det svenska ordet f6ljsamhet anvinds ofta synonymt
med compliance

"Diabetes control and complications trial”

”"Diabetes mellitus insulin glucose infusion in acute

myocardial infarction”
Varaktighet (t ex om sjukdom)

Upplevelse av anstringd andning
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Effektvariabel

Evidens

Evidensstyrka

Exklusion

En resultatvariabel som registreras och mits inom
ramen for en klinisk provning. Exempel: hur stor andel
i vardera gruppen som inom viss tid ndr normalt blod-
tryck i en prévning som jimfor tva likemedel, eller
hur stor sinkning av kolesterolhalten i blodet som
uppnds med olika likemedel. En effektvariabel mitt
pa definierat sitt utgor ett effektmdatt. Mitningen

kan innebira att antalet hindelser riknas (t ex antalet
deltagare som insjuknar i viss sjukdom) eller att nagot
kvantifieras (t ex analys av ndgot i blodprov)

Négot som bedéms tyda pd att ett visst férhillande
giller (av latinets evidentia "tydlighet”). I termen
evidensbaserad sjukvard betyder evidens systematisk
observation som uppfyller vetenskapligt tillforlitliga
kriterier pd ett sddant sitt att de anses utgdra “bista
tillgingliga bevis”. Evidens finns ofta allmint till-
gingligt i form av publicerade fakta, eventuellt ocksa

i texter (systematiska oversikter, metaanalyser) som
enligt vetenskapliga regler sammanfattar och kommen-
terar alla tillgingliga publikationer av sidana fakta

Styrkan i en slutsats

Omstindigheter som forhindrar att en person foreslis
delta i en undersdkning, eller att en viss studie inte tas
med i en systematisk granskning. Dessa kriterier ska
vara angivna i undersdkningens protokoll. Exempel:
personen har, forutom den sjukdom som ska studeras,
ocksa en annan sjukdom som kan vintas stéra bedom-
ningen. Graviditet 4r ett exklusionskriterium i nistan
alla likemedelsprovningar. Termen anvinds dven vid
metaanalys och systematisk dversikt och avser dd om-
stindigheter som gor att resultaten frin en viss studie
inte kan tas med
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Exposition

Fall-kontroll-
studie

Frekvens

Gliazoner

Glukoskontroll

HbA,, HbA,,

Heterogenitet

Homogenitet

Hyperkoagula-
bilitet

224

Utsitts for nagon faktor som kan paverka resultatet
som rokning, miljopaverkan, viss typ av likemedel

Personer som har det problem som ska studeras
("fallen”) jimfors betriffande exposition med
“kontroller” som saknar detta problem. For varje
fall utses en eller flera kontroller. Fall och kontroller
miste vara lika varandra betriffande lder och kon,
ofta dven betriffande bostadsomride, yrke m m
(matchning)

Hur ofta nagot intriffar, eller hur minga individer

som tillhor en viss kategori

En grupp av blodglukossinkande likemedel som frimst
paverkar insulinkinsligheten

Blodsockerkontroll

Den del av det syretransporterande blodfirgimnet
hemoglobin (i réda blodkroppar) (Hemoglobin A,.)
som innehaller glukos. Halten avspeglar blodglukos-
nivan under den féregiende 1—2 manadersperioden.
Tidigare mitte man HbA, med en ospecifik metod.
Numera mits med det mer specifika HbA,

Anvinds i statistiska sammanhang for att beskriva
graden av olikhet inom en grupp studier med samma
syfte

Anvinds i statistiska sammanhang for att beskriva
graden av likhet inom en grupp studier med samma

syfte

Okad blodlevringsformiga
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Hypoglykemi

ICER

Incidens

Inklusions-
kriterier

Inkrementell

Inkretinsystemet

Insulinanaloger

Insulinresistens

Onormalt blodsocker ofta kallad "insulinkinning”
eller “insulinchock”. Allvarlig hypoglykemi innebir att
personen inte kunnat hiva den utan hjilp. Orsakas av
insulin eller insulinfrisittande likemedel

Inkrementella kostnadseffektkvoter ("incremental cost-
effectiveness ratio”)

Antalet fall av en viss sjukdom som upptrider i en
befolkning under en viss tid eller antalet av en viss
studerad hindelse i en klinisk prévning eller kohort-
undersokning, dividerat med antalet deltagare i
gruppen. Graden av skillnad mellan tva gruppers
incidenstal kan uttryckas genom att det ena divideras
med det andra till en incidenskvot

De betingelser som ska foreligga for att en person ska
kunna foreslds att delta i en undersékning. Kriterierna,
som ska vara angivna i projektplanen, kan gilla viss

sjukdomsdiagnos, dldersgrupp m m
Stegvis, se ICER

Hormoninséndring frin endokrina celler i tarmslem-
hinnan som stimulerar insulinfrisittning till blodet
vid intag av foda

Insulin som framstills genom kemisk modifikation,
oftast genom utbyte eller tilligg av en eller flera amino-
syror jimfort med det insulin som finns i minnisko-
kroppen. Avsikten ir att paskynda insulinets verknings-
tid eller fa insulin att verka under lingre tid

Okinslighet for insulinets blodsockersinkande verkan.
Kan idven paverka omsittning av fett i kroppen
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Intention to
treat-analys, ITT

Intermittent

Intervention

Intrikat

Kausalt

Ketoacidos

Kognitiv

Kohort-
studie
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Resultatbearbetning (vid klinisk provning) som till-
limpar principen “avsikt att behandla”, vilket innebir
att resultat frin alla deltagande patienter tas med, alltsd
bl a resultat frin patienter som inte fljt féreskrifterna
(t ex slutat att ta provningslikemedel efter nigon tid).
“Intention to treat’-analys ir onskvird, eftersom vissa
deltagares resultat annars kan uteslutas pa otillrickliga
eller felaktiga grunder

Med korta uppehill avbruten

En dtgird som prévas, oftast sjukdomsbehandling
(likemedel, operation m m) eller sjukdomsfére-
byggande dtgird

Kinkig, kringlig, invecklad, svar (att utreda)
Som utgor eller anger orsak

Syrabildning pga svar insulinbrist, vilken leder till
sjunkande pH i blodet, ett allvarligt tillstind som
kan vara livshotande. Beror pd okontrollerad bildning
av ketoner, en nedbrytningsprodukt av fettsyror

Relaterat till oftast medvetna eller potentiellt medvetna
tankeverksamheter

En studie som giller en grupp personer som utgér en
kohort, dvs har vissa definierade egenskaper gemensamt,
exempelvis alla personer som under en viss tidsperiod
behandlats for en viss sjukdom. Vanligen giller under-
s6kningen tva eller flera olika undergrupper i kohorten
som ska jimforas pa ling sikt, t ex avseende 6verlevnad
eller uppkomsten av fetma. Forfarandet har nackdelen
att grupperna inte tillkommit genom randomisering,
vilket bl a kan medf6ra att de inte ir fullt jimférbara
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Konfidens- Ett talintervall som med viss angiven sannolikhet

intervall innefattar det sanna virdet av t ex ett medeltal eller
en oddskvot. Konfidensintervallet innehéller alla
tinkbara virden som inte kan férkastas pd grundval
av foreliggande data. Vanligen anges 6vre och nedre
grinsen for ett konfidensintervall som har 95 procents
sannolikhet

Kontrollgrupp Den deltagargrupp i en klinisk prévning som far
overksam behandling t ex placebo eller den idag
vanliga behandlingen. Gruppens resultat jimfors
med dem i en grupp som fir en ny behandling,

t ex ett nytt likemedel. Termen giller ocksa
kontrollgruppen i fall-kontrollundersékning

Labilitet Osikerhet, ostadighet, obestindighet. Tillstdnd hos
kemiska foreningar som litt sénderfaller; tendens till
snabba lynnes- och affektvixlingar

Livskvalitet En persons syn p4 sitt livsvirde, sddan den framgar
av systematiska intervjuer som féljer nagot av flera
konstruerade instrument f6r virdering av livskvalitet.
Skattning av livskvalitet 4r ett av effektmatten i
madnga kliniska provningar

Makrovaskulir I stora blodkirl

Makulaédem Vitskefylld svullnad av gula flicken

Manifest Uppenbar, tydlig, pavisbar, klart inrotad

MCSG "Microalbuminuria collaborative study group”
Medelvirde "Mean”, aritmetiskt medelvirde, genomsnitt. Summan

av samtliga observationstal dividerad med antalet

observationer
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Metaanalys

Metmorfin

Mikroalbuminuri

Mikrovaskular

Mono-S

Monoterapi

Nefropati

228

Metod att gora en samlad bedémning av ett antal
jimforande undersokningar genom att statistiskt
sammanfora deras resultat. Genom omfattande littera-
tursékning anskaffas allt publicerat material inom det
valda omrédet. Ibland forssker man ocksa skaffa fram
opublicerade data. Hela materialet granskas, och upp-
stillda inklusions- och exklusionskriterier avgér vilka
undersékningar som ska accepteras. Metaanalysen
redovisar samtliga resultat i form av ett jimforande
resultatmitt (t ex oddskvot) med tillhérande konfidens-
intervall samt, genom en statistisk sammanslagning
av resultaten, ett samlat resultatmitt med tillhorande
konfidensintervall. Proceduren ger en 6verblick éver
tillgingliga resultat och deras samstimmighet (homo-
genitet). De summerade jimférelsemétten ger en sam-
manfattande uppfattning om huruvida publikationerna
visat att en metod ir bittre in en annan metod (eller

bittre 4n ingen atgird alls)

Blodsockersinkande likemedel som frimst paverkar
insulinkinsligheten i levern

Liten mingd utséndring av albumin i urinen, som 6ver-
stiger normal mingd albumin i urinen men ligger under

det som betecknas som manifest diabetisk njurskada
(nefropati)

I sm4 blodkirl
En metod for att mita HbA,c
Ensambehandling

Forsimring av njurfunktionen som pa sikt kan utvecklas
till njursvike
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Neuropati

Oftalmolog

Oral

Peroral

Placebo

Population

PROACTIVE

Progressiv

Nervlidande, nervsjukdom, sjukdomar med organiska
forindringar i perifera nervers myelinskida och/eller
axon

Ogonlﬁkare, ogonspecialist
Via munnen

(Om likemedel eller dylikt) som ska tas in genom
munnen, i tablettform eller flytande form

Behandling som avses vara biologiskt overksam och
med dito hos aktiv behandling. Den vanligaste formen
av placebo ir overksamma likemedelsberedningar

(t ex "blindtabletter”), men placebodtgirder kan ibland
anvindas vid prévning av kirurgi, sjukgymnastik m m

En grupp personer som har nigot gemensamt, t ex alla
personer i Sverige, alla personer i ett visst landsting med
en viss sjukdom. En klinisk undersokning utférs i regel
pa ett urval ur en population, t ex de personer med en
viss diagnos som ir kinda vid en viss mottagning, inte
bor alltfor langt bort, accepterar att delta i undersok-
ningen och uppfyller dennas inklusions- och exklusions-
kriterier. En sddan urvalsgrupp kan ocksa kallas en
(studie)population. I vidare statistisk bemirkelse dr

en population ett antal enheter eller foreteelser som
undersoks, t ex transplanterade organ, cellkulturer,

besok pi likarmottagning, tillverkade produkter

"PROspective pioglitAzone Clinical Trial in

macroVascular Events”

Fortskridande, som o6kar eller tilltar
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Proliferativ

QALY

Randomisering

RCT

RECORD

230

Betecknar tillvixt eller utbredning, t ex onormal tillvixt
av blodkirl i 6gats nithinna vid diabetes

”Quality adjusted life years”, kvalitetsjusterade levnads-
ar, hilsovigda levnadsdr, metod att uttrycka effekterna
av sjukdomar och skador i en befolkning eller i en
undersékt grupp genom att ange medellivslingden i
antal 4r med full hilsa. Olika hilsoproblem ges olika
indexvirden (1 = full hiilsa, o = d6d). Dessa virden,
viktade med prevalenserna, summeras till en reduktion
av medellivslingden till QALY. En QALY-berikning
anvinds ibland for att virdera effekten av medicinska
dtgirder mot ett visst problem

Slumpmissig férdelning av deltagarna mellan grupperna
i en unders6kning. Randomiseringen ir férutsittningen
for att man med statistiska metoder ska kunna bedéma
sannolikheten f6r att undersskningens resultat uppkom-
mit genom slumpens verkan. Randomiseringen har
dessutom férutsittningar att fordela okéinda stérande
faktorer ("confounders”) lika mellan grupperna samt
gora grupperna 6nskvirt jimférbara i sin sammansitt-
ning; slumpen kan dock dstadkomma vissa skillnader.
Randomisering utférs t ex genom att en dator genererar
en slumpmiissig sekvens (randomiseringskod) som avgor
till vilken av undersékningens olika grupper varje ny
deltagare ska foras. Randomisering ger tillsammans
med blindning skydd mot selektionsbias

Randomiserad kontrollerad undersékning ("randomised
controlled trial”)

"Rosiglitazone evaluated for cardiac outcomes and

regulation of glycemia in diabetes”
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Retinopati

Riskfaktor

Sensitivitets-
analys

Standard-
avvikelse,
standard-
deviation (SD)

Studie

Subkutan

Sulfonureider

(SV)

Tremor

UKPDS

KAPITEL 9 + ORDFORKLARINGAR OCH FORKORTNINGAR

Sjukdom i nithinnan. Vid diabetes 4r det frimst en
paverkan av de smé blodkirlen, mikroangiopati, som
medfér okad risk for lickage och blédningar

En egenskap eller ett férhéllande som indikerar 6kad
risk for att en person ska fa en eller flera sjukdomar.
Exempel: férekomst av irftlig sjukdom i slikten eller
tobaksrokning

Kinslighetsanalys, statistisk metod att bedoma hur
“stabila” undersokningsresultat 4r. Man dndrar vissa
forutsittningar, t ex utesluter vissa avvikande data
och noterar hur detta paverkar resultatet. Anvinds

fraimst i metaanalyser och hilsoekonomiska analyser

Ett statistiskt métt pa spridningen av observationer
omkring medelvirdet

Allmin benimning pé vetenskaplig undersékning.
Termerna “studie” och "undersokning” anvinds

synonymt i denna ordlista. Olika former av studie/
undersékning har dessutom speciella benimningar

som framgar av denna ordlista

I underhuden. Insulin injiceras vanligen i underhuds-
fettet

Likemedel som okar frisittning av insulin frin buk-
spottkértelns insulinfrisittande betaceller

Darrningar eller skakningar som orsakas av ofrivilliga,
rytmiska muskelsammandragningar

”United Kingdom prospective diabetes study”
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VADT “Veterans affairs diabetes trial”

Validitet Validitet: tillforlitligheten hos en metod, t ex en
diagnostisk procedur. I vidare mening: egenskaper
hos en underskning. Intern validitet avser tillforlitlig-
heten hos en underséknings resultat, medan extern
validitet giller i vilken grad undersokningens resultat
har bredare giltighet, t ex kan férmodas gilla alla

personer med en viss sjukdom
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10. Projektgrupp, externa
granskare, bindningar och jav

Projektgrupp
Christian Berne

Professor, Akademiska sjukhuset, Uppsala

Bo Freyschuss (projektledare)
Docent, SBU, Stockholm

Patrik Lofgren
Specialistlikare, Med dr, Karolinska universitetssjukhuset, Huddinge

Mikael Rydén (ordforande)

Docent, Karolinska universitetssjukhuset, Huddinge

Ewalotte Rinzlov (projektassistent)
SBU, Stockholm

Katarina Steen Carlsson
Forskarassistent och hilsoekonom, Lunds universitets centrum
for hilsoekonomi, Lund

Anne-Marie Suutari

AT-likare, Hoglandssjukhuset, Eksjo

Hailkan Thorsén

Universitetslektor, Orebro universitet, Orebro

Sophie Werki (bitridande projektledare)
Ekonomie doktor, SBU, Stockholm
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Externa granskare

Erik Moberg
Docent, Ersta sjukhus, Stockholm

Peter Nilsson
Professor, Lunds universitet, Universitetssjukhuset, Malmo

Bindningar och jav
SBU kriver att alla som deltar i projektgrupper limnar skriftliga dekla-

rationer avseende potentiella bindningar eller jiv. Sidana intressekon-
flikter kan foreligga om medlem i gruppen far ekonomisk ersittning
frin part som kan ha intresse i de frigor gruppen studerar. Gruppens
ordférande och SBU tar direfter stillning till om det finns nigra
omstindigheter som skulle forsvara en objektiv virdering av kunskaps-
underlaget och ger vid behov forslag till dtgirder. Inom projektgruppen
har foljande medlemmar deklarerat ndgon form av arvoderade samband
med likemedelsindustrin eller liknande.

Projektgrupp

Christian Berne

Likemedelsprovningar (padgaende)

Apidra (Sanofi-Aventis) deltar med 10 patienter frin Akademiska
sjukhuset i en multicenterstudie med insulin glulisine i insulinpump
som lokalt ansvarig. Avslutas 2009.

Likemedelsprovningar (avslutade)

Internationell multicenterstudie: Gallant — 8. Principal Investigator
for Sverige. AstraZeneca (kombinerad PPARa/y-agonist). Avslutad,
preparatets utveckling nedlagd maj 2006.

Medcom AB svenska multicenterstudie, lokal prévare, 6 patienter.

Majsstirkelsepreparation for prevention av hypoglykemi vid typ 1-
diabetes. Avslutad véren 2006.
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Foreldsningar

Under de senaste fem aren arvoderats for ¢j produktinriktade fore-
lasningar om diabetes vid efterutbildningar for likare arrangerade
av foljande foretag (sammanlagt ungefir 2—3 ggr/ar).

Sanofi-Aventis, Novo Nordisk, Merck Sharp & Dohme, Novartis,
GlaxoSmithKline, Roche.

Féredrag om epidemiologi vid Metabolt syndrom vid European Society
for Cardiology Congress i Stockholm, september 2005 och i Tromss
september 2006. Boehringer-Ingelheim.

Féredrag internationellt forskarméte med huvudfokus tillvixthormon
(insulinresistens som kardiovaskulir riskfaktor) (2005-02), Pfizer.

Konsultarvoden, 6vrigt

Utlitande till Likemedelsforminsnimnden till stod for att orlistat
ingdr i likemedelsforménen, baserat pa ovanstiende studie och 6vrigt
publicerat material, Roche.

Bearbetat ett undervisningsmaterial (broschyr och sokbar CD) utarbetat
av finska ledande diabetologer rérande behandling av typ 2-diabetes for
anvindning i Sverige, Aventis (2003).

Patrik Lofgren
Likemedelsstudier
Sanofi Aventis: Studie av Rimonabant mot placebo.

Novo Nordisk: Studie av Liraglutid vs Exenatid.

Mikael Rydén

Enstaka forelisningsuppdrag for likemedelsforetag (<1/manad).
Konsultuppdrag f6r Biovitrum inom preklinisk bedsmning av
likemedel i utvecklingsfas inom metabola omradet.
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Katarina Steen Carlsson
Finansiella intressen i den man likemedelsforetag etc ingdr i Handels-
bankens fonder.

Disease Management Diabetes. Ett samarbetsprojekt mellan Capio
Citykliniken AB och Pfizer AB. Konsult med ansvar for hilsoekonomisk
analys inom ramen for egen firma Healecon 2007—2008. Finansieras av

Pfizer AB.

Bobo Freyschuss, Ewalotte Rinzlov, Anne-Marie Suutari, Hikan Thorsén
och Sophie Werki har uppgivit att de inte har nagra forhéllanden avse-
ende jiv eller andra bindningar/intressekonflikter.

Externa granskare

Erik Moberg

Deltagit i rddgivningsgrupper/“advisory boards” f6r Novo Nordisk, Eli
Lilly, AstraZeneca och Novartis. Foreldst pd kurser som sponsrats av
Novo Nordisk, Eli Lilly, Sanofi-Aventis och Merck Sharp & Dohme
for likare och sjukskéterskor.

Peter Nilsson

Foreldsningar och expertpaneler

Under de senaste fem aren arvoderats for ej produktinriktade forelis-
ningar om patofysiologi och behandlingsriktlinjer. Aven deltagit i expert-
paneler inom hjirt-kirl- och diabetesomradet arrangerade av f6ljande

foretag: Pfizer, Merck Sharp & Dohme, Novartis och GlaxoSmithKline.

Likemedelsstudier

Deltagit som klinisk prévningsledare for ett flertal likemedelsstudier
som genomforts vid kliniska forskningsenheten vid universitetssjuk-
huset i Malmé, for foljande foretag: GlaxoSmithKline, Lilly, Novartis
och Merck Sharp & Dohme.
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Konsultarvoden, 6vrigt

Styrelsemedlem i European Society of Hypertension samt i Nationella
Diabetesregistrets utdatagrupp. Anlitad som expert av Tandvards- och
likemedelsformansverket, Likemedelsverket och Vetenskapsradet.
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Bilaga 1. Sokstrategier
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Intensivterapi

PubMed November 2007

Diabetes complications (Me) ] [ Insulin infusion systems (MeSH) ]

Angiopath* (TiAb)
Coma (TiAb) Insulin /AD (Me) Comparative study (PT)
Ketoacidosis (TiAb) Insulin /AE (Me) Controlled clinical trial (PT)
Nephropath* (TiAb) Insulin /TU (Me) Meta analysis (PT)

Diabetes (TiAb) Neuropath* (TiAb) Insulin /TH (Me) Intensive (TiAb) Randomized controlled trial (PT)

Diabetic (TiAb) AND Diabetic foot (TiAb) AND Insulin (TiAb) AND Continuous (TiAb) AND Multicenter study (PT)
Retinopath* (TiAb) Diabetes (TiAb) Systematic (SB)
Hypoglyc* (TiAb) Diabetic (TiAb) Systematic review (TiAb)
Quality of life (TiAbMe) IDDM (TiAb) Randomized (TiAb)
Kidney /PA (Me) NIDDM (TiAb) AND Controlled (TiAb)
Kidney /PP (Me) AND Trial (TiAb)

Limits: English (LA)

LA = Language Me = Medical Subject Headings (MeSH, PubMed); PT = Publication type;
SB = Subset; TiAb = Title/Abstract; TiAbMe =

Cochrane Library

r Diabetes complications (Me) 7 r Insulin infusion systems (Me) h
Angiopath* (AF)
Coma (AF) Insulin /AD (Me)
Ketoacidosis (AF) Insulin /AE (Me)
Nephropath* (AF) Insulin /TU (Me)
Diabetes (AF) Neuropath* (AF) Insulin /TH (Me) Intensive (AF)
Diabetic (AF) AND Diabetic foot (AF) AND Insulin (AF) AND Continuous (AF)
Retinopath* (AF) Diabetes (AF)
Hypoglyc* (AF) Diabetic (AF)
Quality of life (AFMe) IDDM (AF)
Kidney /PA (Me) NIDDM (AF)
L Kidney /PP (Me) b L J

AD = Administration and dosage (MeSH Subheading); AE = Adverse effects (MeSH Sub-
heading) AF = All fields; AF,Me = All fields MeSH; Me = Medical Subject Headings (MeSH,
PubMed); TH = Therapy (MeSH Subheading); TU = Therapeutic use (MeSH Subheading)
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Intensivterapi — hdlsoekonomi

PubMed Mars 2008
[ Diabetes complications (Me)

Angiopath* (TiAb)
Coma (TiAb)
Ketoacidosis (TiAb)
Nephropath* (TiAb)
Neuropath* (TiAb)
Diabetic foot (TiAb)
Retinopath* (TiAb)
Hypoglyc* (TiAb)
Quality of life (TiAbMe)
Kidney /PA (Me)
Kidney /PP (Me)

Diabetes (TiAb)
Diabetic (TiAb) AND

Limits: English (LA)

AND

Insulin infusion systems (MeSH)

Insulin /AD (Me)
Insulin /AE (Me)
Insulin /TU (Me)
Insulin /TH (Me)
Insulin (TiAb)
Diabetes (TiAb)
Diabetic (TiAb)
IDDM (TiAb)
NIDDM (TiAb)

Intensive (TiAb)
AND  Continuous (TiAb)

-

AND

Costs and cost analysis
(Me)

Markov chains (Me)
Computer simulation (Me)
Cost (TiAb)

Costs (TiAb)
Cost-effective® (TiAb)
Model* (TiAb)

Economic model* (TiAb)
Markov (TiAb)

Computer modelling (TiAb)
Simulation (TiAb)
Simulate* (TiAb)

Me = Medical Subject Headings (MeSH, PubMed); PA = Pathology (MeSH Subheading);

PP = Physiopathology (MeSH Subheading); TiAb = Title/Abstract; TiAb,Me = Title/

Abstract MeSH
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Bilaga 2. Granskningsmallar

Nedanstiende granskningsmallar dr baserade pa sdvil internationella
erfarenheter som méngas synpunkter och erfarenheter sivil internt
bland projektledare som externt. En grundliggande variant f6r gransk-
ningsmallar har utvecklats av Olof Nyrén vid Karolinska Institutet och
anvints i flera SBU-projekt.

Varje studietyp har sina metodproblem. Dirfor finns det olika gransk-
ningsmallar for olika studietyper.

* Randomiserade kontrollerade provningar
* Kobhortstudier med kontrollgrupper

* Fall-kontrollstudier

* Diagnostiska och prognostiska studier

* Systematiska oversikter

For att bedéma den samlade evidensstyrkan enligt GRADE finns ocksa
ett arbetsblad (Bilaga 4).

I granskningsmallarna anges poing for svaren till frigorna. Ju hogre
poing desto hogre kvalitet. Podngen ir specifik for respektive gransk-
ningsmall/studietyp. Poingsystemet kan fungera som en vigledning
for att gora en samlad bedémning av kvaliteten i varje enskild studie.
Projektgrupperna far sjilva ta stillning till om man vill anvinda poing-
systemet eller inte.
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Granskningsmall for randomiserad
kontrollerad provning

1. Extern validitet
1.1 Rekrytering av provningsdeltagare
Personer som uppfyller inklusionskriterierna och inte utesluts av nagot

exklusionskriterium benamns har “valbara”.

a) Arinklusionskriterierna tydligt formulerade och acceptabla?

a Ja(=2)
0 Nej(=0)
b) Ar exklusionskriterierna tydligt formulerade och acceptabla?
a Ja(=2)
d Nej(=0)
c) Framgar det hur méanga personer som exkluderades och varfér?
Q Ja(=2)
O Nej(=0)
d) Togs valbara patienter in konsekutivt i studien?
Q Ja=1)
0 Nej(=0)
e) Har antal och orsaker angivits for de valbara patienter som inte kom att delta?
Q Ja(=2)
0 Nej(=0)

Kommentar: Det finns dven andra frdgor som kan hdnforas till begreppet extern validitet
sdsom fragorna under 3.1 och 3.2.

2. Intern validitet
2.1 Tilldelning av atgird/intervention/behandling

a) Ar randomiseringsproceduren beskriven?
O Ja,idetalj (=3) Gévidare till friga 2.1 b och c
O Ja, delvis (= 1) Ga vidare till fraga 2.1 d
d Nej(=0) G4 vidare till friga 2.1 d

b) Var det mdjligt att manipulera randomiseringen?
O Nej (t ex ogenomskinliga kuvert, datorgenererad sekvens som finns
hos nagon annan 4n prévningspersonalen) (= 0)
O Ja (t ex om metoden innebir att singla slant eller kasta tirning) (= —17)

* Minska i detta fall poingsumman med 1 poing.

246 INTENSIV GLUKOSSANKANDE BEHANDLING VID DIABETES



c) Medférde randomiseringen en oférutsigbar helt slumpmissig allokering
(dvs férdelning av deltagarna) mellan prévningsgrupperna?
a Ja(=0)
O Nej(=-19

d) Exkluderades nigra deltagare efter randomisering men fore atgird/intervention/
behandling?
O Nej, intealls (= 3)
O Ja, men med liten risk att paverka resultaten (se kommenter) (= 2)
O Ja, med stor risk att paverka resultaten (se kommentar) (= 0)

Kommentar: Ar det majligt att man genom exklusion av forscksdeltagare har pdverkat
resultaten? Antalet deltagare som hdr Idmnat studien bor sdttas i relation till studiens storlek.
Om exklusioner dr jdmnt férdelade éver behandlingsarmarna och av skdl som dr angivna och
godtagbara sd bedoms risken att resultaten kan pdverkats som liten. Om mer dn 5 procent av
de randomiserade patienterna exkluderades eller att skdlen inte dr angivna eller godtagbara sd
bedéms risken som stor.

2.2 Gruppernas jamfoérbarhet

a) Finns en redogodrelse for gruppernas férdelning avseende kinda faktorer som
kan inverka pa resultatet (ex “patient characteristics” eller "demographic
characteristics”)?

a Ja(=1)
O Nej(=0)

b) Fanns det nagra visentliga skillnader mellan grupperna (obalanser) i baslinjedata?
O Nej(=1)

a Ja(=0)
c) Om det fanns obalanser, gjordes nagra forsok att korrigera dem i den statistiska
analysen?
O Behévdes inte (inga obalanser av vikt fanns) (= 1)
a Ja(=1)

O Nej, trots att det behévdes (= 0)
2.3 Blindning (maskering)

a) Gjordes forsok till blindning, dvs att dolja (maskera) i vilken grupp forsdksdeltagarna
(patienterna) hamnade?

Nej (= 6ppen prévning) (= 0)

Enkelblindad — deltagarna var blindade (= 2)

Enkelblindad — observatér och/eller behandlare var blindade (= 2)

Dubbelblind — bade deltagarna och behandlare och/eller observatér var

blindade (= 3)

Dubbelblind + att det framgar av beskrivningen att all resultatbearbetning

utférdes innan provningskoden brots (= 4)

O OO0OD0ODO

* Minska i detta fall poingsumman med en poing.
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b) Fanns nagon anledning att tro att blindningen inte fungerade (exempelvis genom
viss biverkan av aktiv behandling eller bristande likhet mellan tabletter/kapslar
avseende utseende eller smak)?

O Nej(=1)
a Ja(=0)

Kommentar: Fraga b belyser svdrigheterna att blinda savdl deltagare som provare. Det finns
flera klassiska exempel pd studier ddr man pga karakteristiska effekter eller biverkningar av
interventionen inte lyckades med blindningen. | vissa studier prévar man om blindningen har
fungerat genom att Idta studiedeltagarna gissa om de fdtt aktiv behandling eller kontroll.

2.4 Foljsamhet (compliance)

a) Framgar det i vilken utstrickning deltagarna fullfljde behandlingen?
Q Ja(=1)
d  Nej(=0) — Gavidare till fraga 2.5

b) Var andelen som fullfélide behandlingen acceptabelt” stor?
Q Ja(=2)
d Nej(=0)

Kommentar: Kontroll av féljsamheten dr sdrskilt viktig dd man inte ser en signifikant effekt-
skillnad mellan interventionsgrupp och kontrollgrupp. En bristande féljsamhet minskar oftast
sdvdl interventionens effekter som bieffekter. Vid en tydligt signifikant effekt av en intervention
dr kontroll av féljsamheten ofta av mindre betydelse for savitt problemen med foljsamhet inte
var koncentrerad till referensbehandlingsarmen (dr tdnkbar i placebokontrollerad studie om
blindningen varit otillrdcklig, alternativt i en head-to-head-jimforelse med en referensbehandling
om den senare var associerad med mycket biverkningar).

2.5 Bortfall (antalet deltagare som inte har féljts upp enligt studieprotokollet)

a) Finns en redogodrelse for hur stort bortfallet 4r och specificeras orsakerna till
bortfallet?
a Ja(=3)
d Nej(=0) = Gavidare till fraga 2.6

b) Hur stor ir risken att bortfallet kan ha snedvridit resultaten?

Liten (exempelvis bortfall <10%) (= 3)

Medel (exempelvis bortfall 10-19%) (= 2)

Stor (exempelvis bortfall 20-29%) (= 0)

Mycket stor (exempelvis bortfall 230%) — undersékningen bedéms ofta sakna
informationsvirde vilket kan innebira exklusion fran evidensbedémning

OOo0o0Oo

Kommentar: Generellt 6kar stora bortfall risken for att resultaten kan vara pdverkade av
systematiska fel. Det kan dock finnas tillfdllen dé man bedémer att dven ett stérre bortfall
sannolikt dr slumpmdssigt. Procentsiffrorna fdr ddrfor ses som riktvdrden. Bortfallet varierar

* Acceptabelt kan t ex vara att >80% av deltagarna fick >80% av den foreskrivna total-
dosen.
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mellan olika tidpunkter i en studie och kan dessutom variera mellan olika effektmdtt. Bortfallet
dr ofta storre ju ldngre tid som har gdtt. Ddrmed kan kanske data fér de sista beséken vara av
tveksam validitet, medan resultaten for de forsta besoken kan vara giltiga.

2.6 Bedomning av biverkningar

a) Vidtogs acceptabla atgirder for att samla in och registrera information om
biverkningar?
O  Ja, systematisk insamling och rapportering (= 4)
O Ja, begrinsad beskrivning av intriffade biverkningar (= 2)
O Nej(=0)

2.7 Analys av resultaten

a) Var det huvudsakliga (primira) effektmattet (resultatvariabel och mitmetod)
definierat i artikeln?
a Ja(=1)
O Nej(=0)

b) Var slutsatsen i studien baserad pé det primira effektmattet (enligt a ovan)?
Q Ja(=1)
O Nej(=0)

c) Redovisade studien nagon forhandshypotes? (Varfor skulle just denna behandling
vara effektiv?)

Q Ja(=1)
O Nej(=0)
d) Var sekundira effektmatt definierade i artikeln?
Q Ja(=1)
O Nej(=0)

Kommentar: Fragorna 2.7 a—d belyser vikten av att det studerade effektmdttet har defini-

erats i studieprotokollet som ett primdrt eller sekunddrt effektmdtt. Observera att det kan
férekomma att studier redovisar resultat for effektmdtt som inte har definierats i protokollet.

Fér nyare studier finns studieprotokoll eller synopsis tillgéngligt pa publika webbp-sidor (exempel-
vis clinicaltrials.gov eller Controlled-trials.com). Det dr bra att som rutindtgdrd géra en kontroll
av angiven primdr effektvariabel pd dessa webbsidor. Man bér iaktta en viss forsiktighet vid
anvdndande av kombinerade effektmdtt.

e) Har det gjorts en ITT (intention-to-treat)-analys?
Q Ja(=4)
O Nej(=0)

Kommentar: ITT-analys innebdr att effekten berdknas pd data frdn samtliga randomiserade del-

tagare i den behandlingsgrupp som de fran bérjan allokerades till. Om resultaten dr berdknade
pd annat sdtt an med ITT finns det risk for att behandlingseffekten blir éver- eller underskattad.
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3. Bedomning av resultat och precision
3.1 Beddmning av resultat

a) Finns det en acceptabel definition av effektmattet?
Q Ja(=3)
0 Nej(=0)

b) Ar effektmittet kliniskt relevant?
a Ja(=2)
O Relevansen diskutabel (= 0)
O Relevans obefintlig — undersékningen bedéms sakna informationsvirde

3.2 Minsta kliniskt relevanta effekt

a) Var den minsta kliniskt relevanta effekten férhandsdefinierad?
Q Ja=1)
0 Nej(=0)

b) Ar den valda minsta kliniska relevanta effekten av rimlig storlek?
Q Ja(=1)
O Nej (eller ej angiven) (= 0)

3.3 Undersokningens statistiska styrka

a) Ar de 6verviganden och berikningar som ligger till grund for urvalsstorleken
(’sample size”) tydligt beskrivna?
a Ja(=2)
0 Nej(=0)

b) Hur stor blev styrkan, dvs sannolikheten for att en kliniskt relevant effekt skulle
kunna pévisas med acceptabel signifikansniva?

Styrkan ar inte angiven, men det fanns en starkt statistiskt signifikant effekt (= 3)

>90% (= 3)

80-89% (= 2)

70-79% (= 1)

<70% (= 0)

Inte angiven trots att resultatet inte var signifikant (= 0)

ODOo0oO00O0O
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Granskningsmall for kohortstudier
med kontrollgrupper

Virdering av interventionsmetoders effekt och sikerhet
Virdering av riskfaktorer/riskmarkorers betydelse for att forutsiaga sjukdom

1. Overgripande fragor

1.1 Ar fragestillningen/hypotesen klart formulerad?

U Ja(=2)
O Nej(=0)
1.2 Ar utfallen vil definierade?
a Ja(=3)
O Nej(=0)
1.3 Ar interventionen/metoden/riskfaktorn vil definierad?
U Ja(=2)
Q Ja, delvis (= 1)
O Nej(=0)
1.4 Rekryterades kohorten pa ett acceptabelt sitt!?
U Ja(=2)
O Kan ej virderas (= 0)
O Nej(=0)

Kommentar: Ar kohorten representativ for den definierade populationen?

1.5 Ar inklusionskriterier tydligt angivna?

Q Ja(=1)
U Nej(=0)
1.6 Ar exklusionskriterier tydligt angivna?
Q Ja(=1)
U Nej(=0)
1.7 Var studiedeltagarna konsekutivt identifierade?
Q Ja(=1)
U Nej(=0)

U  Ejangivet (=0)

Kommentar: Med konsekutivt urval menas att alla patienter som uppfyller inklusionskriterier
viljs under en viss fordefinierad tidsperiod. Metodologiskt kan urvalet paverka vilka typer av
patienter man fdar, men framfor allt dr det viktigt att forsoks- och kontrollgrupperna valts ut

bd samma sdtt.
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1.8 Valbara deltagare som avbojde att delta: har antal och orsaker angivits?

Q Ja(=1)
0 Nej(=0)
1.9 Mittes interventionen/exponeringen adekvat?
Q Ja(=3)
U Kan ej virderas (= 1)
0 Nej(=0)

Kommentar: Finns risk for mdt- eller klassifikationsbias? Anvéindes objektiva eller subjektiva
metoder? Var metoderna validerade? Anvidndes samma metoder pd alla deltagare for att
gruppera till interventions- respektive kontrollgrupp?

1.10 Ar jamforelsegruppen eller -grupperna adekvat valda?
Q Ja(=3)
0 Nej(=0)

Kommentar: Finns en klar definition av jmforelsegruppen? Ar det en jamforelse mellan
intervention och en alternativ intervention eller mot ingen intervention alls? | den allmdnna
befolkningen eller i ett begrdnsat urval? Ar jamforelsegruppen en historisk kontroll bér man
vara sdrskilt forsiktig vid vdrderingen.

1.11 Ar det en kliniskt relevant jamforelsegrupp?

Q Ja(=3)
O Kan ej virderas (= 1)
0 Nej(=0)

2. Utfallsmatt

2.1 Maittes kritiska eller viktiga effektmatt/utfall pa ett adekvat satt?

Q Ja(=3)
U Kan ej virderas (= 1)
0 Nej(=0)

2.2 Var de som bedémde utfallen/resultaten medvetna om vilken intervention
individerna/patienterna fatt eller de undersoktas expositionsstatus?

Q Ja(=0)
O Troligen inte (= 1)
O Nej(=2)

Kommentar: Om de som registrerar utfallen kdnner till vilka som fdtt en viss behandling
kan detta 6ka risken for systematisk felregistrering.

2.3 Finns anledning att tro att det forekom betydande registrerings-/matningsbias?
Q Ja(=0)
O Nej(=3)

Kommentar: Om exempelvis expositionen dr Ildnkad till rokning och rékning i sin tur dr

forknippad med hogre frekvens av besok i sjukvdrden och ddrfor intensivare dvervakning
sd kan registrerings/mdtningsbias férekomma.
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3. Jamforbarhet och forvixlingsfaktorer (confounders)

3.1 Har forfattarna identifierat alla viktiga forvaxlingsfaktorer (confounders)?
a Ja(=3)
O Ja, delvis (= 2)
O Nej(=0)
O Kan ej virderas (= 1)

Lista viktiga mojliga confounders som ej har studerats:

Kommentar: Confounders dr variabler som pdverkar utfallet i effektmdtten och vars distribution
dver grupperna samtidigt skiljer sig at. Alder, kon, bakomliggande sjukdomshistoria, riskfaktorer
och socioekonomisk status dr ofta sdrskilt viktiga.

3.2 Finns det information om hur férekomsten av férvixlingsfaktorer/confounders skiljer
sig at mellan grupperna?

Q Ja(=0)
O Kan ej virderas (= 2)
O Nej(=3)

Kommentar: Ett tips dr att kolla den inledande tabellen (ofta) eller under bakgrundsdata
(Baseline characteristics).

3.3 Ar risken for selektions- eller indikationsbias stor?
Q Ja, stor (=0)
O Ja, delvis (= 1)
O Mactlig, svar att bedéma (= 2)
O Nej, liten (= 3)

Kommentar: Selektionsbias uppkommer ndr det i gruppernas sammansdttning finns en eller
flera inbyggda skillnader som i sig kan férklara skillnader i resultatet. Risken dr sdrskilt stor
ndr det gdller preventiva och symtomlindrande insatser som vissa vdlinsatta patientgrupper

kan efterfrdga. Risken dr ocksa stor ndr ett ldkemedel eller en metod dr sdrskilt Idmplig att

sdttas in pd hogrisk- eller Idgriskpatienter.

4. Bortfall

4.1 Har antalet exkluderade personer angivits med uppgift om orsaker?
Q Ja(=3)
O Nej(=0)

4.2 Finns en redovisning av deltagare som férlorats fran uppfoljningen
(bortfall och de som har valt att inte fortsitta att delta i studien)?
a Ja(=2)
O Nej(=0)
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4.3 Hur stor dr risken att bortfallet kan ha snedvridit resultaten?

Liten (exempelvis bortfall <10%) (= 3)

Medel (exempelvis bortfall 10-19%) (= 2)

Stor (exempelvis bortfall 20-29%) (= 0)

Mycket stor (exempelvis bortfall 230%) — undersékningen bedéms ofta sakna
informationsvirde vilket kan innebira exklusion fran evidensbedémning

OOo0oOo

Kommentar: Generellt 6kar stora bortfall risken for att resultaten kan vara pdverkade av
systematiska fel. Det kan dock finnas tillfdllen dé man bedémer att dven ett stérre bortfall
sannolikt dr slumpmdssigt. Procentsiffrorna fdr ddrfor ses som indikativa pa om risken dr stor
eller liten. Bortfallet varierar ocksa mellan olika tidpunkter i en studie och kan dessutom variera
mellan olika effektmatt. Bortfallet dr ofta stérre ju ldngre tid som gdtt och ddrmed kan kanske
data for de sista besoken vara av tveksam validitet, medan resultaten for de forsta besoken
kan vara giltiga.

5. Undersokningens statistiska styrka (power)

5.1 Ar 6verviganden och berikningar till grund for val av urvalsstorlek ("sample size”)
tydligt beskrivna?
a Ja(=2)
0 Nej(=0)

5.2 Hur stor blev styrkan, dvs sannolikheten fér att en kliniskt relevant effekt skulle
kunna pévisas med acceptabel signifikansniva?

Styrkan ej angiven eftersom det fanns en starkt statistiskt signifikant effekt (= 3)

>90% (= 3)

80-89% (= 2)

70-79% (= 1)

<70% (= 0)

Ej angiven trots icke-signifikant resultat (= 0)

ODOo0oO00O0O

Kommentar: Sma studier som inte har planerats for att kunna belysa den fragestdllning som
formulerats har ofta stora kvalitetsbrister i olika avseenden. Sma studier har for det forsta inte
mdjlighet att besvara fragestdllningen, men det dr ocksd ett tecken pd att planeringen av studien
varit bristfdllig. Viktigt att bedéma studiens statistiska styrka (power) utifrdn varje separat utfalls-
madtt. Mdnga studier kan t ex ha planerats for att belysa de positiva effekterna av en interven-
tion, men inte biverkningar och risker.

6. Analys

6.1 Har den statistiska analysen av osikerhet hanterats adekvat?
Q Ja(=3)
0 Nej(=0)

Kommentar: Redovisas konfidensintervall m m pad ett adekvat sdtt eller finns det en motivering
for att man inte gjort det, t ex vid totalundersékningar av stora datamaterial.
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6.2 Gjordes vid analysen forsok att statistiskt korrigera for obalanser mellan grupperna
med avseende pa forvaxlingsfaktorer/confounders?
U Nej, trots att behov finns (= 0)
O Ja, genom antingen
Q matchning/restriktion (= 2)
a stratifierad analys (= 2)
a multivariat modellanalys, t ex regressionsanalys (= 2)
a “propensity score”-metodik (= 2)
O Obehovligt, inga obalanser av vikt bedéms finnas (= 2)

6.3 Sammanfattande bedémning: Ar resultaten trovirdiga?
Q Ja(=3)
O Nej(=0)

Kommentar: Ar slutsatserna biologiskt trovdrdiga? Foreligger en rimlig tidsrelation? Ar sam-
bandet starkt (mycket hoga eller Idga relativa risker)? Finns ett dos—responssamband? Konsi-
stens inom subgrupper i studien? Stdmmer resultaten med fynd frdn andra slags forskning
som randomiserade forsok eller mekanistisk forskning?
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Bilaga 4. Arbetsblad

Tillstand:

Atgird:

Effektmatt:

Ingdende studier:
Bedomning i utgingslaget:

Hog kvalitet, ofta RCT U (++++)
Medelhdg kvalitet U (+++)
Begrinsad kvalitet Q¢+

(ofta kohortstudier, t ex behandlingsstudier med kontrollgrupp)

Antal studier: Antal pat:

Studiekvalitet (Randomiseringsférfarande, blindning, uppféljning, bortfall,
intention-to-treat, relevant confounderkontroll i kohortstudier, m m)

U Inga begrinsningar uo
U Vissa begrinsningar (men inte nog for nedgradering) uo
U Allvarliga begriansningar (minska ett steg) a1
U Mycket allvarliga begriansningar (minska tva steg) u-2

Kommentera begréansningar eller grundvalen for nedgradering:

Samstimmighet och 6verensstimmelse (Estimat av relativa effekten lika storlek
och riktning mellan studierna? Overlappande konfidensintervall?)

Baserat pa metaanalys dja U Nej O lInget
Statistisk test for heterogenicitet achz QP

O  Inga problem, stor konsistens mellan studierna ao
O Viss heterogenicitet (men inte nog fér nedgradering) ao?
U Bekymmersam geterogenicitet (minska ett steg) a1

Kommentera brist pa éverensstimmelse eller grundvalen fér nedgradering:
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Overforbarhet, relevans (Studiepopulation — extern validitet, interventionens speci-
ficitet, effektmattets relevans, relevans av jamférelsemetod, sjukvardsmiljo, adekvat
uppfdljningstid)

O Ingen osikerhet ao
O Viss osikerhet (men inte nog fér nedgradering) ao
O Osikerhet (minska ett steg) a1
O Pataglig osikerhet (minska tvé steg) a2

Kommentera viss osikerhet eller grundvalen for nedgradering:
Extern validitet.

Oprecisa data (Fi handelser, vida konfidensintervall som infattar mojlig ogynnsam
effekt)

O  Inga problem ao
U Vissa problem med precision (men inte nog fér nedgradering) ao?
U Oprecisa data (minska ett steg) a1

Kommentera viss osikerhet eller grundvalen fér nedgradering:

Risk for publikationsbias (F& och sma studier fran samma forskargrupp eller foretag
som alla visar samma sak, manga kanda opublicerade studier, se www.clinicaltrials.gov
6ver paborjade studier, “funnel plot”)

U Inga problem uo
U Kilar risk fér publikationsbias (minska ett steg) a1

Kommentera grundvalen fér nedgradering:

Effektstorlek Vid stor effekt eller mycket stor effekt kan man uppgradera evidens-
styrkan

O Ejrelevant ao
O  Stor effekt (RR <0,5 eller >2) (6ka ett steg) a +1
O Mycket stor effekt (RR <0,2 eller >5) (6ka tva steg) a+2

Kommentera grundvalen fér uppgradering:
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U Kommentera andra viktiga aspekter som ska beaktas vid kategorisering
av evidensstyrka/bedémning av vetenskapligt underlag, t ex dos-respons.
a +1
a+2

Racker summan av smirre brister under flera punkter till en nedgradering med
ytterligare ett helt steg?

a Ja a1
U0 Nej uo

Slutlig evidensstyrka (inférs i sammanfattande resultattabell)

O Starkt vetenskapligt underlag (e000)
O Mattligt starkt vetenskapligt underlag (2@®0)
U Begrinsat vetenskapligt underlag (@®00)
O Otillrdckligt vetenskapligt underlag (®000)
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Rapporter publicerade av SBU

Gula rapporter (2003-2009)

Intensiv glukossinkande behandling vid diabetes (2009), nr 196

Patientutbildning vid diabetes (2009), nr 195

Egna mitningar av blodglukos vid diabetes utan insulinbehandling (2009), nr 194

Aldres likemedelanvindning — hur kan den forbittras? (2009), nr 193

Transkraniell magnetstimulering (Uppdatering av Kapitel 8 i SBU-rapport 166/2
frin 2004) (2009), nr 192. Publiceras endast i elektronisk version pd www.sbu.se

Vacciner till barn — skyddseffekt och biverkningar (2008), nr 191

Oppenvinkelglaukom (grén starr) — diagnostik, uppfoljning och behandling
(2008), nr 190

Rérbehandling vid inflammation i mellanérat (2008), nr 189

Karies — diagnostik, riskbeddmning och icke-invasiv behandling (2007), nr 188

Benartirsjukdom — diagnostik och behandling (2007), nr 187

Ljusterapi vid depression samt évrig behandling av drstidsbunden depression
(Uppdatering av Kapitel 9 i SBU-rapport 166/2 frén 2004) (2007), nr 186.

Publiceras endast i elektronisk version pd www.sbu.se

Dyspepsi och reflux (2007), nr 185

Nyttan av att berika mj6l med folsyra i syfte att minska risken for
neuralrérsdefekter (2007), nr 183

Metoder for att frimja fysisk aktivitet (2006), nr 181

Mardligt f6rhoje blodtryck (Uppdatering av SBU-rapport 170/1 frin 2004) (2007),
nr 170/1U

Metoder for tidig fosterdiagnostik (2006), nr 182

Hjirnskakning — vervakning pa sjukhus eller datortomografi och hemgang?
(Uppdatering av rapport frin 2000) (2006), nr 180

Metoder for behandling av lingvarig smiirta (2006), tv volymer, nr 177/1+2

Riskbedémningar inom psykiatrin — kan véld i samhillet férutsigas? (2005), nr 175

Bettavvikelser och tandreglering i ett hilsoperspektiv (2005), nr 176

Behandling av dngestsyndrom (2005), tvd volymer, nr 171/1+2

Forebyggande dtgiirder mot fetma (2004), nr 173
Mittligt forhojt blodtryck (2004), tvd volymer, nr 170/1+2
Kronisk parodontit — prevention, diagnostik och behandling (2004), nr 169

Behandling av depressionssjukdomar (2004), tre volymer, nr 166/1+2+3

Sjukskrivning — orsaker, konsekvenser och praxis (2003), nr 167

Osteoporos — prevention, diagnostik och behandling (2003), tva volymer,
nr 165/1+2

Hérapparat f6r vuxna — nytta och kostnader (2003), nr 164

Strilbehandling vid cancer (2003), tva volymer, nr 162/1+2
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Vita rapporter (1999-2009)

Behandling med vitamin D och kalcium (2006), nr 178

Volym och kvalitet (2005), nr 179

ADHD hos flickor (2005), nr 174
Evidensbaserad ildrevird (2003), nr 163

Rékning och ohilsa i munnen (2002), nr 157
Placebo (2000), Ges ut av Liber, nr 154

Behov av utvirdering i tandvirden (2000), nr 152

Sveriges ekonomi och sjukvirdens III, Konferensrapport (2000), nr 149

Alert — Nya medicinska metoder (2000), nr 148
Barn fodda efter konstgjord befruktning (IVF) (2000), nr 147
Patient—likarrelationen (1999), Ges ut av Natur och Kultur, nr 144

Evidensbaserad omvirdnad: Behandling av patienter med schizofreni (1999), nr 4

Evidensbaserad omvirdnad: Patienter med depressionssjukdomar (1999), nr 3
Evidensbaserad omvardnad: Patienter med mdttligt forhjt blodtryck (1998), nr 2

Evidensbaserad omvérdnad: Strilbehandling av patienter med cancer (1998), nr 1

Evidensbaserad sjukgymnastik: Patienter med lindryggsbesvir (1999), nr 102

Evidensbaserad sjukgymnastik: Patienter med nackbesvir (1999), nr 101

SBU Alert-rapporter (2005-2009)

Datorstédd trining f6r barn med ADHD, nr 2009-05
Dopaminerga medel vid restless legs syndrome, nr 2009-04

Laser vid avligsnande av karies, nr 2009-03

Leukocytaferes vid inflammatorisk tarmsjukdom, frimst ulcerds kolit, nr 2009-02

Kylbehandling av nyfédda barn som drabbats av allvarlig syrebrist under

forlossningen, nr 2009-01

Mitning av kviveoxid i utandningsluft vid astma, nr 2008-05

Screening for bukaortaanerysm, nr 2008-04

Ranibizumab f6r behandling av dldersférindringar i nithinnans gula flick,
nr 2008-03

EEG-baserad anestesidjupsmonitorering, nr 2008-02

Allmin barnvaccination mot HPV 16 och 18 i syfte att férebygga
livmoderhalscancer, nr 2008-o01

Sjilvtestning och egenvérd vid anvindning av blodproppsforebyggande likemedel,
nr 2007-0s

Operation vid brytningsfel i 6gat, nr 2007-04

Datorbaserad kognitiv beteendeterapi vid dngestsyndrom eller depression,
nr 2007-03

Perkutan vertebroplastik vid svir ryggsmirta pga kotkompression, nr 2007-02

Pacemaker for synkronisering av hjirtkamrarnas rytm (CRT) vid kronisk
hjiresvike, nr 2007-01

RAPPORTER PUBLICERADE AV SBU 267



Nya immunmodulerande likemedel vid méttlig till svir psoriasis, nr 2006-07

Implanterbar defibrillator, nr 2006-06

Natriuretiska peptider som hjilp vid diagnostik av hjirtsvike, nr 2006-05

ST-analys i kombination med CTG (STAN) fér fosterévervakning under
forlossning, nr 2006-04

Individanpassad vérd av underburna barn — NIDCAP, nr 2006-03

Sinkning av kroppstemperaturen efter hivt hjirtstopp, nr 2006-02

Bilaterala cochleaimplantat (CI) hos barn, nr 2006-01

Dialektisk beteendeterapi (DBT) vid borderline personlighetsstdrning, nr 2005-07
Nedkylning av harbotten for att forhindra haravfall i samband med cytostatika-
behandling, nr 2005-06

Regelbundet byte av perifer venkateter (PVK) for att férebygga tromboflebit,
nr 2005-05

Manuellt lymfdrinage som tilliggsbehandling vid armlymfédem efter brostcancer,
nr 2005-04

Aromatashimmande likemedel vid bréstcancer, nr 2005-03

Kateterburen ablationsbehandling vid formaksflimmer, nr 2005-02

Rapporter pa engelska (1993-2009)

Dementia (2008), three volumes, no 172E

Obstructive Sleep Apnoea Syndrome (2007), no 184E

Interventions to Prevent Obesity (2005), no 173€

Moderately Elevated Blood Pressure (2004), Volume 2, no 170/2

Sickness Absence — Causes, Consequences, and Physicians’ Sickness Certification
Practice, Scandinavian Journal of Public Health, Suppl 63 (2004), no 167/suppl

Radiotherapy for Cancer (2003), Volume 2, no 162/2
Treating and Preventing Obesity (2003), no 160E

Treating Alcohol and Drug Abuse (2003), no 156€

Evidence Based Nursing: Caring for Persons with Schizophrenia (1999/2001), no 4E

Chemotherapy for Cancer (2001), Volume 2, no 15s/2

CABG/PTCA or Medical Therapy in Anginal Pain (1998), no 141E
Bone Density Measurement, Journal of Internal Medicine, Volume 241
Suppl 739 (1997), 127/suppl

Ciritical Issues in Radiotherapy (1996), no 130E

Radiotherapy for Cancer, Volume 1, Acta Oncologica, Suppl 6 (1996), 129/1/suppl

Radiotherapy for Cancer, Volume 2, Acta Oncologica, Suppl 7 (1996), 129/2/suppl

Mass Screening for Prostate Cancer, International Journal of Cancer,
Suppl 9 (1996), 126/suppl
Hysterectomy — Ratings of Appropriateness... (1995), no 125

Moderately Elevated Blood Pressure, Journal of Internal Medicine, Volume 238
Suppl 737 (1995), 121/suppl
CABG and PTCA. A Literature Review and Ratings... (1994), no 120g

Literature Searching and Evidence Interpretation (1993), no 119€
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