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SBU:s sammanfattning  
och slutsatser

I denna rapport granskas det vetenskapliga underlaget för intensiv 
behandling i syfte att sänka blodglukos ned mot nära normala nivåer 
hos patienter med typ 1- och typ 2-diabetes. Vid diabetes finns ett sam-
band mellan genomsnittlig blodglukosnivå mätt som HbA1c och risken 
för diabeteskomplikationer. Det är därför naturligt att vid behandling 
av diabetes eftersträva en sänkning av HbA1c ner till, eller nära normala 
nivåer. Vid typ 1-diabetes kallar vi detta för intensiv insulinbehandling. 
Vid typ 2-diabetes används flera olika typer av läkemedel varför vi här 
talar om intensiv glukossänkande behandling. Rapporten utförs på upp-
drag av Socialstyrelsen såsom underlag för deras nationella riktlinjer för 
diabetessjukvården. SBU gör ytterligare tre rapporter inom ramen för 
Socialstyrelsens riktlinjearbete – patientutbildning till personer med 
diabetes, systematiska egna blodglukosmätningar, samt mat vid diabetes.

Slutsatser
Intensiv insulinbehandling vid typ 1-diabetes är krävande för både  ❑

sjukvården och patienten men minskar risken för hjärt-kärlsjukdom 
och minskar kraftigt risken för skador på ögats näthinna, njurar 
och nerver. Risken för allvarlig hypoglykemi är ökad och utgör den 
viktigaste begränsande faktorn i behandlingen. Framgångsrik inten-
sivbehandling av fler patienter skulle på sikt minska diabeteskompli-
kationerna. Behandlingen är kostnadseffektiv.

Vid nyupptäckt typ 2-diabetes leder intensiv glukossänkande  ❑

behandling till minskad risk för hjärt-kärlsjukdom och för allvarliga 
skador på ögats näthinna. Behandlingen är förhållandevis enkel och 
risken för biverkningar liten. Framgångsrik intensivbehandling vid 
nyupptäckt typ 2-diabetes skulle på sikt minska sådana komplika-
tioner. Behandlingen är kostnadseffektiv.
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För patienter som har haft typ 2-diabetes under 5–10 år eller längre  ❑

är nyttan av intensiv glukossänkande behandling inte entydigt 
större än riskerna och kostnadseffektiviteten är oklar. Risken för 
njurskador minskar något. Beträffande risken för hjärt-kärlsjukdom 
är studierna motsägande. Det är viktigt att individualisera behand-
lingsmålen för dessa patienter och balansera risken för biverkningar, 
som allvarlig hypoglykemi, mot risken för sena diabeteskomplika-
tioner, vilken ökar med stigande HbA1c. Det är angeläget med nya 
studier med ännu längre uppföljningstid för denna patientgrupp.

Evidensgraderade resultat

Intensiv insulinbehandling vid typ 1-diabetes
Mikrovaskulär sjukdom

Intensiv insulinbehandling vid typ 1-diabetes minskar risken   ❑

för komplikationer från ögon, njurar och nerver (mikrovaskulär 
sjukdom). Den absoluta effekten är stor, cirka 2–3 färre fall per  
10 patienter under sju års behandlingstid (starkt vetenskapligt  
underlag ⊕⊕⊕⊕).

Hjärt-kärlsjukdom
Intensiv insulinbehandling vid typ 1-diabetes minskar risken   ❑

för hjärt-kärlsjukdom på lång sikt (begränsat vetenskapligt  
underlag ⊕⊕○○).

Risker/biverkningar
Risken för allvarlig hypoglykemi ökar vid intensiv insulin-  ❑

behandling vid typ 1-diabetes (starkt vetenskapligt underlag  
⊕⊕⊕⊕). Risken ökar betydligt, cirka 3 gånger.

Intensiv insulinbehandling vid typ 1-diabetes ökar risken   ❑

för viktuppgång (starkt vetenskapligt underlag ⊕⊕⊕⊕).
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Intensiv insulinbehandling vid typ 1-diabetes förefaller inte   ❑

påverka livskvaliteten på sex års sikt (begränsat vetenskapligt  
underlag ⊕⊕○○).

Hälsoekonomi
Intensiv insulinbehandling vid typ 1-diabetes medför låga till  ❑

måttliga kostnader per QALY och är kostnadseffektiv.
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Tabell 1 Sammanfattade resultat för intensiv insulinbehandling vid typ 1- 
diabetes. Data baseras huvudsakligen på DCCT (Diabetes Control and  
Complications Trial). Detta innebär att den genomsnittliga uppföljningstiden  
varit 6–7 år.

Effektmått Antal patienter 
(antal studier)

Medelrisk i standard- 
grupp (min–max)

Relativ risk (95% KI) Absolut effekt Vetenskapligt 
underlag

Kommentarer

Nya fall av allvarlig icke-proliferativ 
näthinnepåverkan eller värre

842 (3 RCT) 40% (35–57%) 0,43 (0,34–0,55) 22,6% färre Starkt 
⊕⊕⊕⊕

Sekundärpreventiva 
studier

Nya fall av nefropati 866 (3 RCT) 11% (9–19%) 0,47 (0,29–0,77) 5,7% färre Starkt 
⊕⊕⊕⊕

Sekundärpreventiva 
studier

Nya fall av nervpåverkan 1 161 (1 RCT) 13% (10–17%) 0,36 (0,24–0,55) 8,7% färre Starkt
⊕⊕⊕⊕

DCCT. Primär- + 
sekundärpreventiva 
studiearmar

Hjärt-kärlsjukdom 1 441 (1 obs) 14% efter 17 år 0,43 (0,30–0,62) 7,0% färre Begränsat
⊕⊕○○

Resultat från EDIC. 
Stöds av metaanalys 
(Stettler 2006**)

* Antal allvarliga hypoglykemier 1 441 (1 RCT) 18,7% 3,3 42 fler per  
100 patientår

Starkt
⊕⊕⊕⊕

DCCT  
2 studiearmar

* Antal episoder av insulinkoma  
eller krampanfall

1 441 (1 RCT) 5,4% 3,0 11 fler per  
100 patientår

Starkt
⊕⊕⊕⊕

DCCT  
2 studiearmar

* Antal patienter med BMI-ökning  
mer än 5 kg/m2

1 246 (1 RCT) 8% (3–15%  
i intensivgrupp)

3,73 (2,81–4,97) 22% fler Starkt
⊕⊕⊕⊕

DCCT  
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 J 2006;152:27-38.

EDIC = Epidemiology of diabetes interventions and complications;  
KI = Konfidensintervall; RCT = Randomiserad kontrollerad undersökning
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Tabell 2 Summering av evidenstabell för intensiv insulinbehandling vid typ 1- 
diabetes. Här specificeras underlaget för evidensgraderingen i rapporten. En 
nolla innebär att det inte funnits skäl att kritisera denna punkt. Ett minustecken 
med frågetecken innebär att det finns vissa brister, men att dessa inte bedömts 
ha tillräcklig betydelse för att sänka evidensstyrkan på det vetenskapliga under-
laget. Minus 1 eller 2 innebär att evidensstyrkan nedgraderats pga brister. Plus 
betyder att evidensstyrkan kan höjas. Det går dock inte att nå en högre sam-
manlagd evidensstyrka än ⊕⊕⊕⊕ (starkt vetenskapligt underlag) eller en lägre 
än ⊕𝇈𝇈𝇈 (otillräckligt vetenskapligt underlag).

Effektmått Antal  
deltagare  
(studier)

Studietyp Kvalitets-
brister

Samstämmighet 
(homogenitet)

Över- 
förbarhet 
relevans

Statistisk 
styrka

Publikations-
bias

Effekt- 
storlek

Sammanvägt 
vetenskapligt 
underlag

Mikrovaskulär sjukdom (skador  
på ögon, njurar och nerver)

Cirka 1 500 (3) RCT
⊕⊕⊕⊕

–?
Ej blindning

0 0 0 0 +1
RR <0,5

Starkt
⊕⊕⊕⊕

Hjärt-kärlsjukdom 1 441 (1) Obs
⊕⊕𝇈𝇈

0 0 0 –1
<200 fall

0 +1
RR <0,5

Begränsat
⊕⊕𝇈𝇈

Allvarlig hypoglykemi 1 441 (1) RCT
⊕⊕⊕⊕

–?
Ej blindning

0 0 0 0 +1
RR >2

Starkt
⊕⊕⊕⊕

Betydande viktuppgång BMI >5 kg/m2 1 246 (1) RCT
⊕⊕⊕⊕

–?
Ej blindning

0 0 0 0 +1
RR >2

Starkt
⊕⊕⊕⊕
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Evidensgraderade resultat

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

Intensiv glukossänkande behandling vid nydiagnostiserad typ 2-  ❑

diabetes minskar risken för hjärt-kärlsjukdom på lång sikt (begrän-
sat vetenskapligt underlag ⊕⊕○○).

Intensiv glukossänkande behandling vid nydiagnostiserad typ 2-  ❑

diabetes minskar risken för kliniskt betydelsefulla komplikationer 
från ögon (starkt vetenskapligt underlag ⊕⊕⊕⊕). Den absoluta 
effekten är liten, cirka 3 färre fall per 1 000 patientår.

Typ 2-diabetes med längre sjukdomsduration
Effekterna av intensiv glukossänkande behandling på hjärt-kärlsjuk- ❑

dom hos personer med typ 2-diabetes och längre sjukdomsduration 
är motsägelsefulla (otillräckligt vetenskapligt underlag ⊕○○○).

Intensiv glukossänkande behandling vid typ 2-diabetes och längre  ❑

sjukdomsduration minskar risken för kliniskt betydelsefulla kom-
plikationer från njurar (starkt vetenskapligt underlag ⊕⊕⊕⊕). Den 
absoluta effekten är liten, cirka 3 färre fall per 1 000 patientår.

Risker/biverkningar
Intensiv glukossänkande behandling vid typ 2-diabetes leder till  ❑

ökad risk för allvarlig hypoglykemi (starkt vetenskapligt under-
lag ⊕⊕⊕⊕). Denna risk är dock betydligt mindre än vid intensiv- 
behandling av typ 1-diabetes och beroende av vilken typ av läke- 
medel eller kombination av läkemedel som används.

Intensiv glukossänkande behandling vid typ 2-diabetes ökar risken  ❑

för viktuppgång (starkt vetenskapligt underlag ⊕⊕⊕⊕). Storleken  
på denna risk varierar beroende av vilken typ av läkemedel eller 
kombination av läkemedel som används.
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Hälsoekonomi

Vid nydiagnostiserad typ 2-diabetes medför intensiv behandling   ❑

i syfte att sänka blodglukos låga till måttliga kostnader per QALY 
(kvalitetsjusterade levnadsår) och är kostnadseffektiv. Kostnaden  
per kvalitetsjusterat levnadsår för intensivbehandling är dock rela- 
terad till ålder vid insjuknande och blir högre ju äldre patienten är.

Studier av kostnadseffektiviteten för behandling av patienter med  ❑

typ 2-diabetes som haft sjukdomen under en längre tid saknas och 
bristen på tydligt medicinskt underlag försvårar hälsoekonomiska 
studier.
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Tabell 3 Sammanfattande resultat av intensiv glukossänkande behandling  
vid nydiagnostiserad typ 2-diabetes. Resultaten kommer från UKPDS 33  
(United Kingdom Prospective Diabetes Study) och dess observationella  
uppföljningsstudie. Uppföljningstiden i UKPDS var 10 år och i uppföljningen 
därefter ytterligare 7 år.

Effektmått Antal patienter  
(antal studier)

Absolut risk  
i standardgrupp/ 
1 000 patientår

Relativ risk (95% KI) Absolut effekt/ 
1 000 patientår

Vetenskapligt 
underlag

Kommentarer

Mortalitet 3 867 (1 obs) 30,3 0,87 (0,79–0,96) 3,5 färre Begränsat
⊕⊕○○

Uppföljnings-
studie

Kardiovaskulär mortalitet Ej rapporterat

Hjärtinfarkt (dödlig och  
ej dödlig)

3 867 (1 obs) 19,6 0,85 (0,74–0,97) 2,8 färre Begränsat
⊕⊕○○

Uppföljnings-
studie

Stroke 3 867 (1 obs) 6,9 0,91 (0,73–1,13) 0,6 färre Otillräckligt
⊕○○○

Uppföljnings-
studie

Retinopati (fotokoagulation) 3 867 (1 RCT) 11,0 0,74 (0,59–0,92) 3,1 färre Starkt
⊕⊕⊕⊕

UKPDS 33

Nefropati (albumin i urin  
>200 µg/dag)

Ej rapporterat

Episoder av allvarlig  
hypoglykemi

3 867 (1 RCT) 7 2,0 7 fler Starkt
⊕⊕⊕⊕

Ovanlig  
biverkan  
i UKPDS 33

Viktuppgång 3 867 (1 RCT) – 3 kg i intensiv- 
gruppen

Starkt
⊕⊕⊕⊕

UKPDS 33

KI = Konfidensintervall; Obs = Observationsstudie; RCT = Randomiserad kontrollerad 
undersökning
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Tabell 4 Summering av evidenstabell för intensiv glukossänkande behandling  
vid nydiagnostiserad typ 2-diabetes. Här specificeras underlaget för evidens-
graderingen i rapporten. En nolla innebär att det inte funnits skäl att kritisera 
denna punkt. Ett minustecken med frågetecken innebär att det f inns vissa  
brister, men att dessa inte bedömts ha tillräcklig betydelse för att sänka  
evidensstyrkan på det vetenskapliga underlaget.

Effektmått Antal 
deltagare 
(studier)

Studietyp Kvalitets-
brister

Samstämmighet 
(homogenitet)

Överförbarhet 
relevans

Statistisk 
styrka

Publikations-
bias

Effekt- 
storlek

Sammanvägt  
vetenskapligt 
underlag

Mortalitet 3 867 (1) Observations-
studie
⊕⊕𝇈𝇈

–?
Ej blindning

En studie 0 0 0 0 Begränsat
⊕⊕𝇈𝇈

Hjärtinfarkt 3 867 (1) Observations-
studie
⊕⊕𝇈𝇈

0 En studie 0 0 0 0 Begränsat
⊕⊕𝇈𝇈

Stroke 3 867 (1) Observations-
studie
⊕⊕𝇈𝇈

0 En studie 0 –1 0 0 Otillräckligt
⊕𝇈𝇈𝇈

Retinopati (foto-
koagulation)

3 867 (1) RCT
⊕⊕⊕⊕

–?
Ej blindning

En studie 0 0 0 0 Starkt
⊕⊕⊕⊕

Nefropati
(albumin i urin 
>200 µg/minut)

Ej rappor-
terat

Ej rapporterat

Allvarlig hypoglykemi 3 867 (1) RCT
⊕⊕⊕⊕

–?
Ej blindning

En studie 0 0 0 0 Starkt
⊕⊕⊕⊕

Viktuppgång 3 867 (1) RCT
⊕⊕⊕⊕

–?
Ej blindning

En studie 0 0 0 0 Starkt
⊕⊕⊕⊕

RCT = Randomiserad kontrollerad undersökning
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Tabell 5 Sammanfattande resultat av intensiv glukossänkande behandling  
vid typ 2-diabetes med längre sjukdomsduration (8–11 år vid studiestart).  
Resultaten kommer från ACCORD (Action to Control Cardiovascular Risk  
in Diabetes), ADVANCE (Action in Diabetes and Vascular Disease) och  
VADT (Veterans Affairs Diabetes Trial) i den mån effektmåtten rapporterats. 
Uppföljningstiden i dessa studier var 3,5–5,6 år.

Effektmått Antal patienter 
(antal studier)

Absolut  
medelrisk

Relativ risk 
(95% KI)

Absolut effekt av intensiv- 
behandling under ca 5 år

Vetenskapligt  
underlag

Kommentarer

Mortalitet 23 182 (3 RCT) 7,2% 1,08 (0,88–1,32) Säkerställd effekt saknas Motsägande resultat Stora välgjorda RCT

Kardiovaskulär  
mortalitet

23 182 (3 RCT) 3,6% 1,13 (0,79–1,62) Säkerställd effekt saknas Motsägande resultat Stora välgjorda RCT

Hjärtinfarkt (ej dödlig) 23 182 (3 RCT) 4,0% 0,86 (0,75–0,98) 6 färre per 1 000 patienter Måttligt
⊕⊕⊕○

Stroke 23 182 (3 RCT) 2,7% 1,00 (0,86–1,17) Ingen effekt Begränsat
⊕⊕○○

En liten effekt  
ej utesluten

Retinopati (foto- 
koagulation)

12 681 (2 RCT) 7,4% 0,96 (0,85–1,09) Ingen effekt Måttligt
⊕⊕⊕○

Nefropati (albumin  
i urin >200 µg/dag)

12 599 (2 RCT) 5,0% 0,77 (0,65–0,91) 13 färre per 1 000 patienter Starkt
⊕⊕⊕⊕

Episoder av allvarlig 
hypoglykemi

23 182 (3 RCT) 3,2% 2,9 (2,4–3,5) 2 fler per 100 patienter per år Starkt
⊕⊕⊕⊕

Viktuppgång 23 182 (3 RCT) 1 till 4 kg i genomsnitt i studierna Starkt
⊕⊕⊕⊕

Beroende av  
intervention

KI = Konfidensintervall; RCT = Randomiserad kontrollerad undersökning
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Tabell 6 Summering av evidenstabell för intensiv glukossänkande behandling  
vid typ 2-diabetes med längre sjukdomsduration. Här specificeras underlaget  
för evidensgraderingen i rapporten. En nolla innebär att det inte funnits skäl  
att kritisera denna punkt. Ett minustecken med frågetecken innebär att det 
finns vissa brister, men att dessa inte bedömts ha tillräcklig betydelse för att 
sänka evidensstyrkan på det vetenskapliga underlaget. Minus 1 eller 2 innebär 
att evidensstyrkan nedgraderats pga brister. Plus betyder att evidensstyrkan  
kan höjas. Det går dock inte att nå en högre sammanlagd evidensstyrka än 
⊕⊕⊕⊕ (starkt vetenskapligt underlag) eller en lägre än ⊕𝇈𝇈𝇈 (otillräckligt 
vetenskapligt underlag).

Effektmått Antal 
deltagare 
(studier)

Studietyp Kvalitets-
brister

Samstämmighet 
(homogenitet)

Överförbarhet 
relevans

Statistisk 
styrka

Publikations-
bias

Effekt- 
storlek

Sammanvägt 
vetenskapligt 
underlag

Total mortalitet 23 182 (3) RCT
⊕⊕⊕⊕

–?
Ej blindning

Motsägande 0 0 0 0 Motsägande

Hjärtinfarkt
(ej dödlig)

23 182 (3) RCT
⊕⊕⊕⊕

–?
Ej blindning

–? –? –? 0 0 Måttligt starkt*

⊕⊕⊕𝇈

Stroke 23 182 (3) RCT
⊕⊕⊕⊕

–?
Ej blindning

0 0 –2 0 0 Begränsat
⊕⊕𝇈𝇈

Retinopati
fotokoagulation

12 681 (2) RCT
⊕⊕⊕⊕

–?
Ej blindning

0 0 –1 0 0 Måttligt starkt
⊕⊕⊕𝇈

Nefropati
(albumin i urin  
>200 µg/minut)

12 599 (2) RCT
⊕⊕⊕⊕

–?
Ej blindning

0 0 0 0 0 Starkt
⊕⊕⊕⊕

Episoder av  
allvarlig hypo- 
glykemi

23 182 (3) RCT
⊕⊕⊕⊕

–?
Ej blindning

0 0 0 0 +1 Starkt
⊕⊕⊕⊕
Risken är  
beroende av 
intervention

Signifikant vikt- 
uppgång jämfört  
med kontrollgrupp

23 182 (3) RCT
⊕⊕⊕⊕

–?
Ej blindning

–?
Mindre i 
ADVANCE

0 0 0 0 Starkt
⊕⊕⊕⊕
Beroende av  
intervention

* Flera frågetecken har i detta fall sammanvägts till –1.

ADVANCE = Action in diabetes and vascular disease: Preterax and diamicron modified 
controlled evaluation; RCT = Randomiserad kontrollerad undersökning
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Bakgrund och syfte
Hos en person utan diabetes regleras blodglukos med hjälp av ett intrikat 
samspel i kroppen. Denna reglering är så förfinad att glukosnivåerna i 
blodet är förhållandevis konstanta vare sig man dricker läskedryck eller 
svälter. Allra viktigast i detta samspel är det glukossänkande hormonet 
insulin från bukspottkörteln, men en mängd andra hormoner och fak- 
torer är inblandade. Vid diabetes är denna samverkan dock satt ur spel.

Faktaruta 1 Typ 1-diabetes.

Typ 1-diabetes utgör 10–15 procent av all diabetes.

Vid typ 1-diabetes har kroppens egen insulinproduktion helt eller nästan 
helt upphört. Kroppens immunsystem förstör de insulinproducerande 
cellerna i bukspottkörteln, vilket på sikt leder till total insulinbrist och 
livslång insulinbehandling.

Behandling av typ 1-diabetes utgörs i första hand av insulin givet i fler- 
dos alternativt med hjälp av insulinpump. Insulinbehandlingen vid typ 1- 
diabetes kräver frekventa egna mätningar för att styra blodglukos- 
nivåerna och undvika hypoglykemi. Det behövs också regelbunden-
het beträffande måltidsordning och övriga levnadsvanor. Regelbunden 
motion förordas.

Det övergripande målet för behandling av diabetes är att med bibehållen 
hög livskvalitet förhindra akuta och långsiktiga komplikationer.
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Faktaruta 2 Typ 2-diabetes.

Typ 2-diabetes utgör 80–90 procent av all diabetes.

Typ 2-diabetes är en sjukdom som vanligen debuterar efter 40 års  
ålder och den är starkt associerad med övervikt/fetma.

Ärftlighet, övervikt och bristande fysisk aktivitet samverkar i utveck-
lingen av sjukdomen.

Vid typ 2-diabetes är känsligheten för insulin i bl a muskel- och fett- 
celler nedsatt (insulinresistens), vilket leder till ett ökat behov av insulin. 
Med tiden räcker inte den egna insulinproduktionen till för kroppens 
behov och man utvecklar då diabetes.

Grunden i behandlingen är att minska insulinresistensen. För att  
åstadkomma detta krävs livsstilsåtgärder som ökad fysisk aktivitet  
och kostförändringar. Om dessa livsstilsförändringar inte räcker för  
att upprätthålla bra blodglukosnivåer används läkemedel i tablettform 
och/eller insulin.

Eftersom typ 2-diabetes är en progressiv sjukdom kommer de flesta 
personer efter cirka 10 års behandling att behöva insulininjektioner. 

Det övergripande målet för behandling av diabetes är att med bibehållen 
hög livskvalitet förhindra akuta och långsiktiga komplikationer.

Vid diabetes finns ett samband mellan genomsnittlig blodglukosnivå 
mätt som HbA1c och risken för diabeteskomplikationer. Denna risk  
är stor vid högt HbA1c (framför allt vid HbA1c över 9 procent, se Fakta-
ruta 3). Det är därför naturligt att vid behandling av diabetes eftersträva 
en sänkning av HbA1c ner till nivåer nära 5 procent, vilket utgör den 
övre gränsen för normalvärdet. Vid typ 1-diabetes kallar vi detta för 
intensiv insulinbehandling. Vid typ 2-diabetes används flera olika typer 
av läkemedel varför vi här talar om intensiv glukossänkande behandling. 
Rent praktiskt har det emellertid visat sig vara svårt att nå detta högt 
uppställda mål annat än för patienter tidigt i förloppet av sjukdomen. 
Hos patienter med relativt nydiagnostiserad diabetes fungerar kroppens 
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egna reglermekanismer fortfarande i viss mån och de kan ha en viss 
kvarvarande insulinproduktion. Dessvärre minskar insulinproduktio-
nen med tiden vid diabetes och det krävs fler läkemedel och/eller högre 
insulindoser, för att uppnå låga blodglukosnivåer. I och med att blod-
glukosnivåerna hålls nere, till stor del av läkemedel respektive injicerat 
insulin, har inte kroppen samma möjlighet att själv reglera dem. Detta 
innebär att risken för episoder av mycket låga blodglukosnivåer och så 
kallat ”svängande” blodglukos ökar ju längre man haft diabetes. Sväng-
ande blodglukos innebär att värdena under samma dygn pendlar mellan 
att vara mycket låga (se Faktaruta 4) och mycket höga vilket framför allt 
är ett problem vid typ 1-diabetes.

Faktaruta 3 Vad är HbA1c?

HbA1c är molekyler av det röda blodfärgämnet hemoglobin till vilket 
glukos bundit sig.

Beroende på blodglukosnivå bildas varierande mängd HbA1c under hela 
den röda blodkroppens livstid på 120 dygn och återspeglar därigenom 
genomsnittlig blodglukosnivå.

HbA1c visar med störst precision de föregående 4–6 veckornas glukos- 
kontroll.

HbA1c är det viktigaste måttet på långsiktig genomsnittlig glukoskontroll 
och mäts vanligen vid varje mottagningskontroll av diabetes.

HbA1c uttrycks i procent HbA1c av den totala hemoglobinmängden  
i blodet och har en övre gräns för normalområdet på 5,0 procent.

En procentenhets förändring av HbA1c motsvarar cirka 1,6 mmol/L  
förändring av medelblodglukos under dygnet.
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Faktaruta 4 Definitioner av hypoglykemi.

Symtomgivande hypoglykemi ger upphov till symtom som  
svettning, hjärtklappning, tremor, hungerkänslor eller tecken på  
glukosbrist i centrala nervsystemet som t ex koncentrationssvårig- 
heter, trötthet, nedstämdhet, irritation. 

Allvarlig hypoglykemi definieras i de flesta kliniska studier som  
hypoglykemi (för lågt blodglukos) av en svårighetsgrad som kräver  
hjälp av utomstående person (t ex anhörig, sjukvårdspersonal etc).  
Den allvarligaste formen innebär att patienten blir medvetslös. Då 
behövs som regel injektion av glukos. I mycket sällsynta fall av lång- 
varig djup hypoglykemi med medvetslöshet kan patienten utveckla  
bestående hjärnskador. I mycket svåra fall är tillståndet potentiellt  
livshotande.

Typ 1-diabetes och typ 2-diabetes är två olika sjukdomar som har  
helt olika orsaker och förlopp (se Faktaruta 1 och 2). Cirka 330 000 
personer i Sverige har diabetes. Gemensamt är förekomst av förhöjda 
blodglukosnivåer och med tiden utveckling av diabeteskomplikationer. 
De vanligaste komplikationerna vid typ 1-diabetes beror på skador i  
de små kärlen (kapillärerna) i näthinna, njurar och nerver. Följden kan 
bli nedsatt syn, nedsatt njurfunktion och nedsatt nervfunktion vilka 
sammanfattas under termen mikrovaskulära komplikationer. I sin mest 
allvarliga form kan dessa leda till blindhet, svår njursvikt och fotsår/
amputation. Vid typ 2-diabetes är hjärt-kärlsjukdom (t ex hjärtinfarkt, 
stroke och nedsatt cirkulation i benen) vanligare och utgör ett betydligt 
större problem.

Behandling av framför allt typ 2-diabetes riktas mot ett flertal risk-
faktorer såsom förhöjt blodglukos, högt blodtryck, blodfettrubbningar, 
övervikt samt rökning. Det vetenskapliga underlaget är starkt för att 
förbättrad behandling av högt blodtryck och blodfettrubbningar med- 
för minskad risk för mikrovaskulära komplikationer och hjärt-kärlsjuk-
dom vid typ 2-diabetes.
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Generellt sett är det svårare att normalisera förhöjda blodglukosvärden  
än att optimera blodtryck och blodfetter. Behandling av höga blod-
glukosnivåer medför behov även av förändrade levnadsvanor såväl som 
läkemedelsbehandling. Läkemedelsbehandling med avsikt att sänka 
blodglukos är dessutom mer komplicerad och medför större risk för 
allvarliga biverkningar (t ex allvarlig hypoglykemi) än vid behandling 
av exempelvis högt blodtryck. Det gäller framför allt då man försöker 
sänka blodglukos till låga eller nära normala nivåer såsom är fallet vid 
det man kallar intensiv glukossänkande behandling. Effekterna av för- 
bättrad glukoskontroll är inte studerade i lika stor omfattning som de  
av blodtrycksbehandling respektive behandling av blodfettrubbningar. 
Det finns därför anledning att studera det vetenskapliga underlaget  
avseende intensiv glukossänkande behandling vid diabetes.

Avgränsningar
Rapporten är inriktad mot intensiv glukossänkande behandling  
vid både typ 1-diabetes och typ 2-diabetes hos vuxna patienter.

Frågor
Medför en tydlig sänkning av blodglukoskontrollen med hjälp av • 
intensiv läkemedelsbehandling vid typ 1- och typ 2-diabetes minskad 
risk för mikrovaskulära komplikationer och hjärt-kärlsjukdom?

Finns det en ökad risk för biverkningar såsom allvarlig hypoglykemi • 
och betydande viktuppgång?

Hur påverkas livskvaliteten?• 

Är behandlingarna kostnadseffektiva?• 

Metod
SBU har en noggrann och systematisk metodik där all relevant litteratur 
söks i relevanta databaser för den fråga som studeras. Varje inkluderad 
studie kvalitetsgranskas och tabelleras. Resultaten evidensgraderas och 
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utvärderingen ska omfatta såväl medicinska som ekonomiska, sociala 
och etiska perspektiv.

Faktaruta 5 Studiekvalitet och evidensstyrka.

Studiekvalitet avser den vetenskapliga kvaliteten hos en enskild studie  
och dess förmåga att besvara en viss fråga på ett tillförlitligt sätt.

Evidensstyrkan är en bedömning av hur starkt det sammanlagda veten-
skapliga underlaget är för att besvara en viss fråga på ett tillförlitligt sätt. 
SBU tillämpar det internationellt utarbetade evidensgraderingssystemet 
GRADE. För varje effektmått utgår man i den sammanlagda bedömningen 
från studiernas design. Därefter kan evidensstyrkan påverkas av förekoms- 
ten av försvagande/förstärkande faktorer som studiekvalitet, relevans,  
samstämmighet, överförbarhet, effektstorlek, precision i data, risk för 
publikationsbias och andra aspekter, t ex dos–responssamband.

Evidensstyrkan graderas i fyra nivåer:

Starkt vetenskapligt underlag (⊕⊕⊕⊕). Bygger på studier med hög 
kvalitet utan försvagande faktorer vid en samlad bedömning.

Måttligt starkt vetenskapligt underlag (⊕⊕⊕𝇈). Bygger på studier  
med hög kvalitet med förekomst av enstaka försvagande faktorer vid en 
samlad bedömning.

Begränsat vetenskapligt underlag (⊕⊕𝇈𝇈). Bygger på studier med  
hög eller medelhög kvalitet med försvagande faktorer vid en samlad 
bedömning.

Otillräckligt vetenskapligt underlag (⊕𝇈𝇈𝇈). När vetenskapligt  
underlag saknas, tillgängliga studier har låg kvalitet eller där studier av 
likartad kvalitet är motsägande anges det vetenskapliga underlaget som 
otillräckligt.

Ju starkare evidens desto mindre sannolikt är det att redovisade resultat 
kommer att påverkas av nya forskningsrön inom överblickbar framtid.

Slutsatser
I SBU:s slutsatser görs en sammanfattande bedömning 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 två största studierna DCCT (1 441 del-
tagare) och SDIS (102 deltagare) bedömdes ha hög studiekvalitet och de 
övriga två medelhög. Den genomsnittliga uppföljningstiden i studierna 
var knappt 7 år.

DCCT är en mycket stor studie, som ensam står för den absoluta  
merparten av det vetenskapliga underlaget. Studien var på sätt och vis 
två studier eftersom patienterna från början delades upp i två studie- 
armar – de som hade haft diabetes under maximalt 5 år och var helt 
utan komplikationer respektive de som hade haft diabetes under mer  
än 5 år och/eller hade milda komplikationer. Resultaten i båda dessa två 
studiearmar var dock mycket lika. Risken för utveckling av betydelse-
fulla skador på ögon, nerver och njurar var i intensivgrupperna mycket 
lägre än i kontrollgrupperna. Man bör dock beakta att intensiv insulin- 
behandling medförde en mycket större risk för allvarlig hypoglykemi och 
insulinkoma samt viktökning jämfört med standardbehandlingen i kon-
trollgrupperna. Resultaten av DCCT som publicerades 1993 var mycket 
tydliga och stöddes av den samtida så kallade Stockholmsstudien, SDIS 
(se Tabell 1). I samband med avslut av dessa två studier erbjöds samt-
liga deltagare att fortsätta sin uppföljning i observationsstudier och den 
absoluta majoriteten accepterade. Samtliga deltagare erbjöds då intensiv 
insulinbehandling, som i och med publiceringen av DCCT blev allmän 
praxis vid typ 1-diabetes. Dessa observationsstudier visade på ännu 
större vinster i de tidigare intensivbehandlingsgrupperna jämfört med 
kontrollgrupperna.

Sammanfattningsvis är patientnyttan vid intensiv insulinbehandling 
i form av minskad förekomst av diabeteskomplikationer större än de 
ökade risker för biverkningar som behandlingen medför (främst allvarlig 
hypoglykemi och betydande viktuppgång). Man bör dock beakta att 
inte alla patienter kan klara en ”tuff” intensiv insulinbehandling, som 
ställer stora krav på patienten i form av täta egna blodglukosmätningar, 
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 11 000 patienter som följts under upp till 10 år,  
se Tabell 7.

Tabell 7 Viktiga karakteristika för de inkluderade studierna.

Mått UKPDS (33 och 34)
1998

ACCORD
2008

ADVANCE
2008

VADT
2008

n 4 209 10 251 11 141 1 791

Uppföljningstid (år) 10 plus ytterligare 7* 3,5 5 5,6

Ålder vid inklusion (år) 53 62 66 60

Duration (år) Nydiagnostiserad 10 8 11

BMI (kg/m2) 28 32 28 31

HbA1c vid studiestart (%) 7,1 8,3 7,5 9,4

Hjärt-kärlsjukdom (%) – 35 32 40

Mikrovaskulära  
komplikationer (%)

36 – 27 62

* Observationell uppföljning där skillnaden i HbA1c mellan grupperna var borta inom  
ett år efter start.

Vid tolkning av resultaten har vi beaktat att UKPDS skiljer sig avse- 
värt från övriga studier med avseende på ett antal komponenter. De 
viktigaste av dessa är sannolikt: enbart inklusion av patienter med ny- 
diagnostiserad diabetes, avsaknad av mål-HbA1c, sparsam behandling  
av övriga riskfaktorer, användning av enbart äldre glukossänkande läke- 
medel (studien påbörjades 1977) samt en mycket lång uppföljningstid.  
I UKPDS fick man initialt en sänkning av HbA1c-nivåerna, men under 
studiens gång steg HbA1c i båda grupperna till nivåer som var högre  
än de var vid studiens start, dvs innan den intensiva glukossänkande 
behandlingen påbörjades. UKPDS skiljer sig så pass mycket från de 
övriga studierna att den inte inkluderats i våra metaanalyser, som  
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enbart omfattar data från ACCORD, ADVANCE och VADT. Data 
från UKPDS har dock för fullständighetens skull redovisats visuellt  
i metaanalyserna.

Effekter av intensiv glukossänkande behandling  
på mikrovaskulära komplikationer
I både UKPDS och ADVANCE fann man en minskad risk för mikro- 
vaskulära komplikationer, retinopati i UKPDS respektive nefropati i 
ADVANCE. Effekten var dock relativt liten och motsvarade cirka 3 fall 
per 100 patienter under studiens 10 år. I VADT sågs ingen statistiskt 
säkerställd skillnad mellan grupperna men studien hade inte heller till-
räcklig statistisk styrka. Från ACCORD har mikrovaskulära data ännu 
ej presenterats.

Effekter av intensiv glukossänkande  
behandling på hjärt-kärlsjukdom
I UKPDS sågs en minskning av antalet hjärtinfarkter motsvarande 
7 fall per 1 000 patientår endast i en subgrupp av patienter med fetma 
som behandlades med metformin. I övrigt sågs inga statistiskt säker-
ställda effekter av intensivbehandling på hjärt-kärlsjukdom. Emellertid 
fann man i den observationella uppföljningsstudien cirka 7 år efter 
studiens avslut en minskad total mortalitet och färre antal hjärtinfarkter 
i intensivgrupperna (i såväl metformin som i de SU/insulinbehandlade 
grupperna) jämfört med kontrollgruppen.

I ADVANCE och VADT sågs ingen signifikant effekt av intensiv 
glukossänkande behandling på hjärt-kärlsjukdom medan ACCORD 
avbröts cirka 1,5 år i förtid pga en ökad totalmortalitet motsvarande  
cirka 11 fall per 1 000 patienter under de 3,5 år studien pågick. I våra 
metaanalyser inkluderande dessa tre studier ses ingen signifikant  
effekt varken på total dödlighet eller död i hjärt-kärlsjukdom. Dock  
ser man en signifikant minskning av antalet hjärtinfarkter. Ett obser-
vandum är att typ av hjärtinfarkt rapporterats olika i studierna.

Biverkningar av intensiv glukossänkande behandling
I UKPDS gick intensivgruppen upp cirka 3 kg mer än kontrollgrup- 
pen under studiens tio år. I de tre senare studierna går resultaten isär:  
I ADVANCE sågs ingen betydande viktuppgång, men i ACCORD  
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och VADT sågs en tydligt större genomsnittlig viktuppgång i intensiv-
grupperna jämfört med kontrollgrupperna (3 respektive 4 kg). Risken  
för allvarlig hypoglykemi var också ökad i intensivgrupperna i dessa  
två studier, dock inte alls i samma omfattning som vid typ 1-diabetes.

Hälsoekonomi

Studierna talar för att intensivbehandling i syfte att sänka blodglukos 
medför låga till måttliga kostnader per kvalitetsjusterat levnadsår och 
därmed är kostnadseffektivt vid nydiagnostiserad typ 2-diabetes.

Kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsår för intensivbehandling är  
relaterad till ålder vid insjuknande och blir högre ju äldre patienten är.

Studier av kostnadseffektiviteten för behandling av patienter med 
typ 2-diabetes som haft sjukdomen under en längre tid saknas och  
bristen på tydligt medicinskt underlag försvårar hälsoekonomiska 
studier.

Etiska och sociala aspekter

Patienten bör ges maximal möjlighet till delaktighet vid beslut  
rörande den egna behandlingen. Där det vetenskapliga faktaunder- 
laget är någorlunda tydligt – intensiv insulinbehandling vid typ 1- 
diabetes – bör vårdpersonalen säkerställa villkoren för ett informerat  
beslut för patienten. Om dessa villkor är uppfyllda bör patientens 
beslut respekteras.

När det vetenskapliga underlaget är mer oklart och svårtillämpbart  
– intensiv glukossänkande behandling vid typ 2-diabetes – bör likaså 
villkoren för informerat beslut säkerställas. Därför är det viktigt för 
vårdpersonalen att avväga sin grad av påverkan på beslutet. De bör  
vara medvetna om att ju större grad av påverkan de utövar, desto större 
ansvar läggs på dem själva vad gäller konsekvenser av beslutet att genom-
föra eller inte genomföra behandlingen.
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Konsekvensanalys
Typ 1-diabetes
Intensiv insulinbehandling vid typ 1-diabetes medför en minskad risk 
för komplikationer från ögon, njurar och nerver samt minskad risk för 
hjärt-kärlsjukdom. Ju längre patienten har otillfredsställande genom-
snittliga blodglukosnivåer, desto större är risken för att utveckla allvar-
liga diabeteskomplikationer på sikt. Det är också som regel lättare att 
bibehålla goda genomsnittliga blodglukosnivåer tidigt i förloppet även 
vid typ 1-diabetes. Allt detta talar för att intensiv insulinbehandling ska 
inledas så snart som möjligt efter diagnostillfället. Eftersom risken för 
diabeteskomplikationer minskar med sjunkande HbA1c bör man efter-
sträva ett så lågt HbA1c som möjligt samtidigt som man beaktar riskerna 
för allvarlig hypoglykemi. Ett rimligt riktvärde att eftersträva enligt 
de studier som granskats är HbA1c cirka 6,0 procent (Mono-S). Detta 
mål kan behöva justeras framför allt med hänsyn till risken för allvar-
lig hypoglykemi. Bästa möjliga HbA1c-värde varierar beroende på flera 
faktorer och behöver anpassas för den enskilda patienten. En ganska stor 
andel av patienterna kommer dock inte att kunna uppnå detta riktvärde 
av olika skäl. I klinisk praxis förefaller värdena att ligga högre och av 
diabetesregistret framgår att cirka hälften av personer med diabetesdebut 
före 30 års ålder har HbA1c över 7 procent.

Intensiv insulinbehandling är krävande för patienten, och medför för de 
flesta patienter att de måste anpassa livsföringen för att optimera faktorer 
som kost, motion, sömn, stress, medicinering m m. För att möjliggöra en 
intensiv insulinbehandling behövs också betydande stöd från sjukvården 
i form av mediciner, utbildningsinsatser, utrustning för egna mätningar 
av blodglukos m m. Intensiv insulinbehandling medför behov av regel-
bundna återbesök med adekvata tidsintervall och möjlighet till snabb 
kontakt bl a för att justera insulindoser och diskutera olika typer av 
problem som kan uppstå.

För intensiv insulinbehandling behövs resurser som möjliggör ett ade- 
kvat omhändertagande av de patienter som är lämpliga. Detta kan leda 
till ökade kostnader för samhället på kort sikt.
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Typ 2-diabetes

Intensiv glukossänkande behandling vid nydiagnostiserad typ 2-dia- 
betes minskar risken för näthinneförändringar. Efter mycket lång upp-
följningstid ses även en minskad risk för hjärt-kärlrelaterade händelser. 
Intensiv glukossänkande behandling vid nydiagnostiserad typ 2-diabe-
tes är förhållandevis okomplicerad, förenad med få biverkningar och är 
kostnadseffektiv. Det är svårt att i UKPDS finna stöd för tydliga rikt-
värden för HbA1c. I internationella riktlinjer föreslås riktvärden kring 
<5,5–6,0 procent (omräknat till Mono-S). Intensiv glukossänkande 
behandling medför behov av patientutbildningsinsatser och regelbundna 
återbesök med adekvata tidsintervall.

Även vid typ 2-diabetes med längre duration är intensiv glukossänkande 
behandling förenat med viss minskad risk för nefropati. Riktigt höga 
HbA1c är skadliga och bör undvikas. Effekterna på hjärt-kärlsjukdom  
är i studierna motstridiga. Visserligen rapporteras en minskad risk för 
icke-dödlig hjärtinfarkt i intensivgrupperna men risken för död var  
ökad i en stor studie (ACCORD). Detta försvårar bedömningen av  
förhållandet mellan nytta och risk. Kostnadseffektiviteten är därför 
oklar. Intensiv glukossänkande behandling i syfte att uppnå låga 
HbA1c efter många år med typ 2-diabetes är komplicerad. Som regel 
behövs behandling med flera olika läkemedel i kombination. Trots 
detta kan det vara mycket svårt att uppnå lågt satta målvärden för 
HbA1c. Risken för biverkningar, framför allt allvarliga hypoglykemier 
ökar med antalet år man haft diabetes. Dessa faktorer kan leda till att 
man i rekommendationer i högre grad individualiserar behandlingsmå-
len till patienter med typ 2-diabetes vid lång sjukdomsduration och/
eller hjärt-kärlsjukdom och accepterar mindre strikta målvärden än 
som tidigare rekommenderats. Detta kan behöva beaktas för denna 
patientgrupp ifall vårdgivarens ersättning kopplas till uppnått HbA1c 
rapporterat i kvalitetsregister. Kunskapsläget beträffande effekter på 
lång sikt kan förändras om patienterna som deltagit i de stora studierna 
ACCORD, ADVANCE och VADT kan fortsätta att följas upp under  
en lång tid även efter det att de randomiserade studierna avslutats.
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Kunskapsluckor

Angelägna forskningsfrågor
Typ 1-diabetes

Hur påverkar intensiv insulinbehandling risken för hjärt-kärlsjukdom 1. 
samt skador på ögats näthinna, njurar, nerver hos patienter som har 
haft typ 1-diabetes under lång tid, respektive hos patienter som redan 
har sådana skador?

Vilken nivå av HbA2. 1c är optimal i olika patientgrupper, med tanke  
på balansen mellan nytta och risk?

Hur ska patientens förmåga och motivation att bedriva intensiv  3. 
insulinbehandling understödjas och utvecklas?

Typ 2-diabetes
Hur påverkar intensiv glukossänkande behandling där HbA1. 1c  
bibehållits lågt under lång tid (10 år eller längre) risken för  
diabeteskomplikationer och hjärt-kärlsjukdom?

Hur påverkas förekomst och grad av långsiktiga komplikationer av 2. 
den intensiva glukossänkande behandlingen i studierna ADVANCE, 
ACCORD och VADT?

Hur ska patientens förmåga och motivation att bedriva intensiv  3. 
glukossänkande behandling understödjas och utvecklas?

Föreligger skillnader i förekomst av hjärt-kärlsjukdom, mikro- 4. 
vaskulära komplikationer och biverkningar vid olika läkemedels- 
kombinationer?

Vilken nivå av HbA5. 1c är opitmal i olika patientgrupper, med tanke  
på balansen mellan nytta och risk?
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Målgrupper

Rapporten är avsedd som underlag för Socialstyrelsens riktlinjer angående  
diabetes. Den riktar sig till sjukvårdspersonal med ansvar för personer 
med diabetes samt sjukvårdspolitiker och administratörer i beslutsfat-
tande ställning.
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1. Inledning

1.1 Uppdraget
I denna rapport granskas det vetenskapliga underlaget för intensiv 
behandling i syfte att sänka blodglukos hos patienter med typ 1- och 
typ 2-diabetes. Rapporten utförs på uppdrag av Socialstyrelsen såsom 
underlag för deras nationella riktlinjer för diabetesvården. SBU gör  
ytterligare tre rapporter inom ramen för Socialstyrelsens riktlinjearbete  
– patientutbildning vid diabetes, egna mätningar av blodglukos vid 
diabetes utan insulinbehandlin, samt mat vid diabetes.

1.2 Bakgrund och syfte
Hos en person utan diabetes regleras blodglukos med hjälp av ett intrikat 
samspel i kroppen. Denna reglering är så förfinad att blodglukosnivåerna  
är förhållandevis konstanta vare sig man dricker läskedryck eller svälter.  
Allra viktigast i detta samspel är det blodglukossänkande hormonet 
insulin från bukspottkörteln, men en mängd andra hormoner och  
faktorer är inblandade. Vid diabetes är denna samverkan dock satt ur 
spel. Vid typ 1-diabetes beror detta på bristande insulinproduktion,  
men vid typ 2-diabetes främst på en minskad känslighet för insulin,  
och med tiden även en sviktande insulinproduktion.

Vid diabetes finns ett samband mellan genomsnittlig blodglukosnivå 
mätt som HbA1c och risken för diabeteskomplikationer. Denna risk  
är stor vid högt HbA1c (framför allt vid HbA1c över 9 procent). Det  
är därför naturligt att vid behandling av diabetes eftersträva en sänk- 
ning av HbA1c ner till nivåer nära 5 procent, vilket utgör den övre 
gränsen för normalvärdet. Vid typ 1-diabetes kallar vi detta för inten- 
siv insulinbehandling. Vid typ 2-diabetes används flera olika typer av 
läkemedel varför vi här talar om intensiv glukossänkande behandling. 
Rent praktiskt har det emellertid visat sig vara mycket svårt att nå detta 
mycket högt uppställda mål annat än för patienter tidigt i förloppet av 
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sjukdomen. Dessa patienter har då fortfarande kvar en ganska bra egen 
insulinproduktion och kroppens egna reglermekanismer fungerar fort-
farande acceptabelt. Dessvärre minskar insulinproduktionen med tiden 
vid diabetes och det krävs därmed allt mer läkemedel, t ex högre insulin- 
doser, för att uppnå låga blodglukosnivåer. I och med att blodglukos- 
nivåerna hålls nere till stor del av läkemedel respektive injicerat insulin, 
har inte kroppens egna mekanismer samma möjlighet att reglera dem. 
Detta innebär att risken för mycket låga blodglukosnivåer, hypoglyke-
mier (se Faktaruta 1.1), och så kallat ”svängande” blodglukos, där vär-
dena under samma dygn svänger mellan mycket låga och mycket höga, 
ökar ju längre man haft diabetes.

Såväl typ 1- som typ 2-diabetes kan på sikt leda till komplikationer.  
De vanligaste komplikationerna vid framför allt typ 1-diabetes beror  
på skador i de små kärlen (kapillärerna) i näthinna, njurar och nerver. 
Följden kan bli nedsatt syn, nedsatt njurfunktion och nedsatt känsel 
vilka sammanfattas under termen mikrovaskulära komplikationer. 
I sin mest allvarliga form kan detta leda till blindhet, svår njursvikt 
och fotsår/amputation. Diabetes är också en stark riskfaktor för hjärt-
kärlsjukdom (makrovaskulär sjukdom), manifesterat som hjärtinfarkt/
kärlkramp, stroke och nedsatt cirkulation i benen. Behandling av dia- 
betes riktar sig mot ett flertal riskfaktorer såsom förhöjt blodglukos,  
högt blodtryck, rökning, blodfettrubbningar samt övervikt. Det veten-
skapliga underlaget är starkt för att förbättrad behandling av högt blod- 
tryck och blodfettsrubbningar medför minskad risk för såväl mikro-
vaskulära komplikationer som hjärt-kärlsjukdom. Generellt sett är det 
svårare att normalisera förhöjda blodglukosvärden än att optimera blod-
tryck och blodfetter, eftersom behandling av höga blodglukosvärden 
medför behov även av förändrade levnadsvanor såväl som läkemedels- 
behandling. Läkemedelsbehandlingen med avsikt att sänka blodglukos 
är dessutom mer komplicerad och medför större risk för allvarliga biverk-
ningar (t ex allvarlig hypoglykemi) än vid behandling av exempelvis högt 
blodtryck. Effekterna av förbättrad glukoskontroll är inte studerade i lika 
stor omfattning som de av blodtrycksbehandling respektive behandling 
av blodfettrubbningar. Det finns därför anledning att studera det veten-
skapliga underlaget avseende intensiv blodglukossänkande behandling 
vid diabetes.
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Faktaruta 1.1 Definitioner av hypoglykemi.

Symtomgivande hypoglykemi ger upphov till symtom som svettning, 
hjärtklappning, tremor, hungerkänslor eller tecken på glukosbrist i  
centrala nervsystemet som t ex koncentrationssvårigheter, trötthet,  
nedstämdhet, irritation.

Allvarlig hypoglykemi. Definieras i de flesta kliniska studier som hypo- 
glykemi (för lågt blodglukos) av en svårighetsgrad som kräver hjälp av 
utomstående person (t ex anhörig, sjukvårdspersonal etc). Den allvar- 
ligaste formen innebär att patienten blir medvetslös. Då behövs som  
regel injektion av glukos. I mycket sällsynta fall av långvarig djup hypo- 
glykemi med medvetslöshet kan patienten utveckla bestående hjärn- 
skador. I mycket svåra fall är tillståndet potentiellt livshotande.

1.3 Diabetes och dess komplikationer
Den gemensamma nämnaren vid diabetes mellitus är att plasma- 
glukoshalten är för hög. De vanligaste formerna är typ 1- respektive 
typ 2-diabetes. Se Faktaruta 1.2 och 1.3 för en sammanfattning av  
de två typerna.

Faktaruta 1.2 Typ 1-diabetes.

Typ 1-diabetes utgör 10–15 procent av all diabetes.

Vid typ 1-diabetes har kroppens egen insulinproduktion helt eller nästan 
helt upphört. Kroppens immunsystem förstör de insulinproducerande 
cellerna i bukspottkörteln, vilket på sikt leder till total insulinbrist och 
livslång insulinbehandling. 

Behandling av typ 1-diabetes utgörs i första hand av insulin givet i flerdos 
alternativt med hjälp av insulinpump. Insulinbehandlingen vid typ 1-dia-
betes kräver frekventa egna mätningar för att styra blodglukosnivåerna 
och undvika hypoglykemi. Det behövs också regelbundenhet beträffande 
måltidsordning och övriga levnadsvanor. Regelbunden motion förordas.

Det övergripande målet för behandling av diabetes är att med bibehållen 
hög livskvalitet förhindra akuta och långsiktiga komplikationer.
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Faktaruta 1.3 Typ 2-diabetes.

Typ 2-diabetes utgör 80–90 procent av all diabetes.

Typ 2-diabetes är en sjukdom som vanligen debuterar efter 40 års ålder 
och den är starkt associerad med övervikt/fetma.

Ärftlighet, övervikt och bristande fysisk aktivitet samverkar i utveck-
lingen av sjukdomen.

Vid typ 2-diabetes är känsligheten för insulin i bl a muskel- och fett- 
celler nedsatt (insulinresistens), vilket leder till ett ökat behov av insulin. 
Med tiden räcker inte den egna insulinproduktionen till för kroppens 
behov och man utvecklar då diabetes.

Grunden i behandlingen är att minska insulinresistensen. För att  
åstadkomma detta krävs livsstilsåtgärder som ökad fysisk aktivitet  
och kostförändringar. Om dessa livsstilsförändringar inte räcker för  
att upprätthålla bra blodglukosnivåer används läkemedel i tablettform 
och/eller insulin.

Eftersom typ 2-diabetes är en progressiv sjukdom kommer de flesta 
personer efter cirka 10 års behandling att behöva insulininjektioner. 

Det övergripande målet för behandling av diabetes är att med bibehållen 
hög livskvalitet förhindra akuta och långsiktiga komplikationer.

Förhöjt plasmaglukos främsta riskfaktorn  
vid typ 1-diabetes

Vid diagnostillfället är personer med typ 1-diabetes vanligen unga utan 
andra riskfaktorer för hjärt-kärlsjukdom än förhöjt blodglukos. Till  
skillnad från personer med typ 2-diabetes är de oftast normalviktiga,  
har normala blodfetter och normalt blodtryck. Behandlingen utgörs  
av insulin och livsstilsåtgärder. Med tiden utvecklar de flesta patienter  
i första hand mikrovaskulära komplikationer från ögon (retinopati), 
njurar (nefropati) och nerver (neuropati). Risken för dessa komplika- 
tioner är starkt associerad med genomsnittligt plasmaglukos [1]. Med 
längre duration ökar dock förekomsten av andra riskfaktorer för hjärt-
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kärlsjukdom t ex högt blodtryck, blodfettrubbningar och så småningom 
även förekomsten av hjärt-kärlsjukdom.

Multipla riskfaktorer vid typ 2-diabetes

Vid diagnostillfället är personer med typ 2-diabetes vanligen i medel-
åldern eller äldre och har nästan alltid förekomst av andra riskfaktorer 
för hjärt-kärlsjukdom såsom högt blodtryck, blodfettrubbningar och 
övervikt/fetma. Behandlingen inriktas därför redan från början mot ett 
flertal riskfaktorer. Förekomst av hjärt-kärlsjukdom är vid diagnos mer 
än dubblerad hos denna patientgrupp jämfört med normalpopulationen 
[2]. Sambandet mellan genomsnittligt plasmaglukos och komplikationer, 
särskilt hjärt-kärlsjukdom, är inte lika tydligt vid typ 2-diabetes som vid 
typ 1-diabetes.

1.4 Historik

Läkemedel vid diabetes

Insulinet renframställdes år 1921 och den första patienten behandlades  
i Kanada påföljande år. Under 1930- och 1940-talet introducerades  
mer långverkande insulinformer och på 1950-talet kom de första orala 
preparaten – så kallade sulfonylureider (SU) som verkar genom att öka 
frisättningen av insulin från bukspottkörteln. Kort därefter utvecklades  
metformin som verkar genom att öka insulinkänsligheten men det dröjde  
lång tid innan det först introduceras i Frankrike år 1979. I USA dröjde 
det ända till 1994 innan det godkändes av FDA (”Food and Drug Admi-
nistration”). I början av 1980-talet introducerades humaninsulin tillverkat  
med så kallad rekombinant DNA-teknik. Dessa insuliner kom seder-
mera att helt ersätta svininsulin som dittills använts. År 1985 kom de  
första insulinpennorna i Sverige. Under 1990-talet lanserades mer kort- 
verkande varianter av SU samt glitazonerna som ökar insulinkänslig-
heten i framför allt fettväven. Under samma årtionde introducerades 
också alfaglukosidashämmare samt olika former av snabbverkande 
insulinanaloger. Slutligen, under 2000-talet har långverkande insulin- 
analoger tillkommit samt preparat som verkar via inkretinsystemet.
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1.5 Epidemiologi
Förekomsten av diabetes i Sverige är drygt 4 procent [3]. Antalet  
personer med diabetes kategoriserade utifrån uttag av läkemedel har 
uppskattats med hjälp av Socialstyrelsens Läkemedelsregister 2007.  
Antal personer med tablettbehandlad diabetes uppskattades till cirka 
160 000, både tablett- och insulinbehandlade cirka 70 000 och antalet 
med enbart insulinbehandling cirka 100 000 personer. Det ger en total-
siffra på cirka 330 000 personer i Sverige där cirka 10–15 procent utgörs 
av patienter med typ 1-diabetes. Uppgifter angående antalet personer 
med diabetes utan läkemedelsbehandling är svåra att få fram, men  
uppskattas till cirka 60 000. Vid typ 1-diabetes ställs diagnosen som 
regel kort efter sjukdomsdebut, men vid typ 2-diabetes kan ”oupptäckt” 
diabetes föreligga under flera år.

Det finns inga tillförlitliga uppgifter angående dödsorsaker hos pati- 
enter med diabetes i Sverige men internationella studier gör gällande  
att cirka två tredjedelar av patienter med typ 2-diabetes dör i en kardio- 
vaskulär händelse t ex hjärtinfarkt och stroke [4–6]. Kardiovaskulär 
sjukdom orsakar därmed 40–70 gånger fler dödsfall än de mikrovasku-
lära komplikationerna gör vid typ 2-diabetes [7].

1.6 Behandlingstradition
Dagens nationella och internationella riktlinjer vid diabetesbehandling 
syftar till att sänka blodglukos till nära normala nivåer. Dessa rekommen- 
dationer vilar framför allt på två långtidsstudier, ”Diabetes Control 
and Complications Trial” (DCCT) för typ 1-diabetes och ”United 
Kingdom Prospective Diabetes Study” (UKPDS) för typ 2-diabetes, 
vilka publicerades 1993 respektive 1998. DCCT visade att intensiv- 
behandling med strikta mål för glukoskontrollen resulterade i en  
betydande minskning av risken för mikrovaskulära diabeteskomplika- 
tioner. Liknande effekter fann man i UKPDS även om den absoluta 
riskminskningen vid typ 2-diabetes var betydligt lägre.
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Typ 1-diabetes

Behandling av typ 1-diabetes utgörs av insulin givet i flerdos alternativt 
subkutan infusion via insulinpump. Behandlingen vid typ 1-diabetes 
kräver frekventa egna mätningar av blodglukos för att styra blodglukos-
nivåerna och undvika hypoglykemi. Det behövs också regelbundenhet 
vad beträffar måltidsordning och övriga levnadsvanor (se Faktaruta 1.4). 
Vid varje måltid ges vanligen snabbverkande insulin som kombineras 
med ett medellångverkande eller långverkande basinsulin givet en eller 
två gånger dagligen. Doserna justeras efter måltidsstorlek/innehåll samt 
eventuell fysisk aktivitet. Under de senaste åren har flera insulinanaloger 
lanserats med syfte att bättre efterlikna den kroppsegna insulinfrisätt-
ningen. Livsstilsåtgärder innebär rekommendationer om fysisk aktivitet 
för att undvika övervikt och bibehålla en normal insulinkänslighet, 
försiktighet med alkoholintag, undvikande av rökning m m.

Faktaruta 1.4 Intensivbehandling vid typ 1-diabetes.

Följande faktorer ingår i begreppet intensivbehandling  
av typ 1-diabetes:

Råd om kost och fysisk aktivitet•	

Bästa möjliga plasmaglukos med samtidigt undvikande av hypoglykemi•	

Insulininjektion minst 3 gånger per dag eller insulinpump•	

Täta kontakter med sjukvården (1–2 månaders intervall)•	

Insulinbehandlingen regleras med egna mätningar av glukos •	 ≥3–4 
gånger per dygn med syfte att uppnå nära normala fasteglukos och  
glukosnivåer efter måltid

Typ 2-diabetes

Behandlingstrappan vid typ 2-diabetes börjar med livsstilsförändringar 
innefattande kost, fysisk aktivitet, rökstopp m m. Livsstilsförändringarna 
kan gynnsamt påverka även andra riskfaktorer, dvs sänka blodtrycket, 
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sänka koncentrationerna av blodfetter samt leda till viktnedgång. Farma- 
kologisk behandling vid typ 2-diabetes avser att förbättra den okänslig-
het för insulinets blodglukossänkande verkan som uppkommer bland 
annat pga övervikt, låg fysisk aktivitet och höga blodglukosnivåer  
och/eller att stimulera eller ersätta en sviktande insulinproduktion. 
Metformin är idag förstahandsmedel vid typ 2-diabetes. Metforminets 
verkningsmekanism är anmärkningsvärt nog inte fullständigt känd men 
det utövar sin huvudsakliga effekt på levern där det ökar känsligheten 
för insulinets effekter. Sulfonureider, som stimulerar den egna insulin-
frisättningen var tidigare förstahandmedel, men används idag mest i  
kombination med andra läkemedel främst metformin. Om inte målet att 
normalisera blodglukos uppnås med denna kombination kan antingen  
insulinbehandling påbörjas (se nedan) eller så kan man försöka med 
något av de nya antidiabetiska läkemedel som introducerats de senaste 
tio åren. Dessa innefattar glitazoner som ökar insulinkänsligheten i 
fettväven samt läkemedel som påverkar inkretinsystemet, ett hormonellt 
system som styr insulin- och glukagonfrisättning, mättnadsreglering och 
magsäckstömning. Det bör poängteras att såväl glitazoner som inkretin-
läkemedel är förhållandevis dyra preparat där den kliniska erfarenheten 
är begränsad jämfört med de äldre läkemedlen. För inkretinläkemedel 
finns ännu inga publicerade långtidsstudier över effekter på mikro- och 
makrovaskulär sjukdom. Allt striktare mål för glukoskontroll medför 
idag att behandling med blodglukossänkande läkemedel (tabletter) 
många gånger startas tidigt i förloppet. Detta kan tyckas rimligt då  
det tidigt i sjukdomens förlopp vanligen är lätt att åstadkomma en  
nära normalisering av blodglukos.

Fler läkemedel behövs vid längre diabetesduration

Intensiv glukossänkande behandling i början av sjukdomsförloppet kan 
bestå av förändrade levnadsvanor och metformin. Efter lång diabetes-
duration består intensivbehandling som regel av flera läkemedel i kom-
bination. Avtagande egen insulinproduktion och svårigheter att uppnå 
önskade målnivåer för blodglukos medför att nästan häften av alla 
personer med typ 2-diabetes behandlas med insulin. Behandlingen  
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med insulin (och för den delen insulinfrisättande tabletter) är inte 
okomplicerad. Insulin är ett anabolt hormon som bygger upp fettdepåer 
och hämmar nedbrytning av fett vilket innebär att man riskerar att 
gå upp i vikt. Viktuppgång leder i sin tur till minskad insulinkänslig-
het vilket medför behov av högre insulindoser för att ge en acceptabel 
glukoskontroll. Viktuppgång är ett stort kliniskt problem vid insulinbe-
handling. Det finns ingen överlägsen, dokumenterad form för insulin-
behandling vid typ 2-diabetes utan man får ofta prova sig fram mellan 
några olika grundmodeller. När blodglukosvärdena blir för höga trots 
tablettbehandling lägger man ofta till ett medellångverkande insulin 
(basinsulin) till natten. Ett annat sätt att gå tillväga är vanligen injek-
tioner 2–3 gånger per dygn med kombinationsinsuliner innehållande 
en snabbverkande och en medellångverkande komponent. Vid mer 
utpräglad nedsättning av insulinproduktionen väljs en insulinregim 
med snabbverkande insulin före varje måltid kompletterad med bas- 
insulin givet 1–2 gånger per dygn, vilket är samma behandlingsregim 
som vid typ 1-diabetes. För en sammanfattning av behandling vid 
typ 2-diabetes, se Faktaruta 1.5.

Faktaruta 1.5 Intensivbehandling vid typ 2-diabetes.

Följande faktorer ingår i begreppet intensivbehandling  
av typ 2-diabetes:

Råd om kost och fysisk aktivitet•	

Perorala läkemedel som monoterapi eller i kombination och  •	
vid behov insulin

Täta kontakter med sjukvården första tiden, därefter glesare  •	
(2–3 månaders intervall)

Hypoglykemi undviks genom egna mätningar av fasteglukos och  •	
glukos efter måltid samt vid behov. Självmätningsfrekvensen avgörs  
av behandlingen och är framför allt motiverad vid insulinbehandling.  
I okomplicerade fall kan behandlingen ofta styras med hjälp av HbA1c  
(se Faktaruta 1.6)
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Objektiva mått på patientens blodglukoskontroll

Sänkning av blodglukos kan således åstadkommas på flera olika sätt 
men förutsätter att både den/de som ansvarar för vården och patienten 
har kännedom om glukoskontrollen, dvs blodglukosnivåernas varia- 
tioner under dygnet. Det finns ett flertal olika möjligheter att följa  
glukoskontrollen. De mest använda och välstuderade metoderna är  
dels egna blodglukosmätningar med hjälp av teststickor som avläses  
i en mätare (”self monitoring of blood glucose” som förkortas SMBG),  
dels mätning av HbA1c. SMBG utförs av patienten själv och visar blod-
glukosnivån vid provtagningstillfället. HbA1c, se Faktaruta 1.6, utförs 
vanligen på ett laboratorium eller vid vårdenheten och ger en bild av 
den genomsnittliga blodglukosnivån under de 4–6 veckor som föregått 
mätningen. För att tydliggöra användbarheten av de två metoderna för 
mätning av glukoskontroll, så återspeglar HbA1c medelvärdet, men kan 
inte identifiera svängningar och labilitet i blodglukos och inte heller 
hypoglykemifrekvensen. Egna mätningar av blodglukos är patientens 
eget instrument för att styra insatser för att förbättra och nära normali-
sera glukoskontrollen, särskilt vid insulinbehandling. För insulinbehand-
lade och de som har läkemedel som frisätter insulin, främst sulfonureider 
och deras moderna analoger (metiglinider), med en varierande grad av  
hypoglykemirisk, är egna mätningar ett viktigt instrument ur säkerhets- 
synpunkt.

Mätning av HbA1c, DCCT-standard versus Mono-S

I de flesta länder mäts HbA1c enligt en standard kallad DCCT vilken 
som regel använts i modernare studier. I Sverige har man dock enats  
om att använda sig av Mono-S-standard för angivande av HbA1c-värden. 
Omvandling mellan Mono-S- och DCCT-värden kan utföras med hjälp 
av beräkningar [8]. Uppskattningsvis är ett värde för HbA1c erhållet med 
DCCT-standard cirka en procentenhet högre än motsvarande värde 
mätt med Mono-S. Det medför att ett HbA1c -värde på cirka 7 procent 
mätt enligt DCCT-standard motsvarar cirka 6 procent mätt enligt 
Mono-S-standard.

Notera vid tolkning av tabeller att där annat ej angetts har värden enligt 
DCCT-standard tabellerats.
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Faktaruta 1.6 Vad är HbA1c?

HbA1c är molekyler av det röda blodfärgämnet hemoglobin till vilket 
glukos bundit sig.

Beroende på blodglukosnivå bildas varierande mängd HbA1c under hela 
den röda blodkroppens livstid på 120 dygn och återspeglar därigenom 
genomsnittlig blodglukosnivå.

HbA1c visar med störst precision de föregående 4–6 veckornas glukos-
kontroll.

HbA1c är det viktigaste måttet på långsiktig genomsnittlig glukoskontroll 
och mäts vanligen vid varje mottagningskontroll av diabetes.

HbA1c uttrycks i procent HbA1c av den totala hemoglobinmängden  
i blodet och har en övre gräns för normalområdet på 5,0 procent.

En procentenhets förändring av HbA1c motsvarar cirka 1,6 mmol/L  
förändring av medelblodglukos under dygnet.

Den långsiktiga HbA1c-nivån har en stark koppling till utvecklingen  
av komplikationer vid diabetes och är ett accepterat surrogatmått.

1.7 Övergripande frågor
Medför en tydlig sänkning av blodglukoskontrollen med hjälp  • 
av intensiv läkemedelsbehandling vid typ 1- och typ 2- diabetes  
minskad risk för mikrovaskulära komplikationer och hjärt-kärl- 
sjukdom?

Finns det en ökad risk för biverkningar såsom allvarlig  • 
hypoglykemi och betydande viktuppgång?

Hur påverkas livskvaliteten?• 

Är behandlingarna kostnadseffektiva?• 
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1.8 Målgrupper
Rapporten är avsedd som underlag för Socialstyrelsens riktlinjer  
angående diabetes. Den riktar sig till sjukvårdspersonal med ansvar  
för personer med diabetes samt sjukvårdspolitiker och administratörer  
i beslutsfattande ställning.



59K A P I T E L  1  •  I N L E D N I N G

Referenser
1. The relationship of glycemic exposure 
(HbA1c) to the risk of development and 
progression of retinopathy in the diabetes 
control and complications trial. Diabetes 
1995;44:968-83.

2. Geiss LS, Herman WH, Goldschmid 
MG, DeStefano F, Eberhardt MS, Ford  
ES, et al. Surveillance for diabetes  
mellitus – United States, 1980–1989.  
MMWR CDC Surveill Summ 1993; 
42:1-20.

3. Agardh C, Berne C, Östman J.  
Diabetes. Stockholm, Liber AB; 2005.

4. Barrett-Connor E. Does hyper- 
glycemia really cause coronary heart  
disease? Diabetes Care 1997;20: 
1620-3.

5. Laakso M. Hyperglycemia and  
cardiovascular disease in type 2 dia- 
betes. Diabetes 1999;48:937-42.

6. Meigs JB, Singer DE, Sullivan LM, 
Dukes KA, D’Agostino RB, Nathan DM, 
et al. Metabolic control and prevalent 
cardiovascular disease in non-insulin- 
dependent diabetes mellitus (NIDDM): 
The NIDDM Patient Outcome Research 
Team. Am J Med 1997;102:38-47.

7. Turner R, Cull C, Holman R. United 
Kingdom Prospective Diabetes Study 17:  
a 9-year update of a randomized, controlled 
trial on the effect of improved metabolic 
control on complications in non-insulin-
dependent diabetes mellitus. Ann Intern 
Med 1996;124:136-45.

8. Hoelzel W, Weykamp C, Jeppsson JO, 
Miedema K, Barr JR, Goodall I, et al. 
IFCC reference system for measurement  
of hemoglobin A1c in human blood and 
the national standardization schemes in  
the United States, Japan, and Sweden:  
a method-comparison study. Clin Chem 
2004;50:166-74.





61K A P I T E L  2  •  M E TO D F Ö R S Y S T E M AT I S K  L I T T E R AT U R G E N O M G Å N G

2. Metod för systematisk  
litteraturgenomgång

2.1 Urvalskriterier
Det är från observationella data uppenbart att mycket höga blodsocker- 
värden under lång tid är skadligt och det finns ett samband mellan 
medelblodglukosnivå och risk för mikrovaskulära komplikationer [1,2]. 
Denna studietyp kan dock inte användas för att avgöra om sänkning  
av medelblodglukosnivåerna innebär hälsovinster för patienten. För  
att visa ett kausalt samband mellan sänkning av medelblodglukos- 
nivån och minskad risk för diabeteskomplikationer krävs randomi- 
serade prövningar. Med kännedom om diabetessjukdomens förlopp,  
och då mikro- och makrovaskulära komplikationer utvecklas under  
lång tid, bör uppföljningstiden för en studie vara minst 5 år.

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

Studier med vuxna patienter (för typ 1-diabetes skulle mer än  • 
85 procent vara äldre än 18 år).

Studiepopulationen skulle vara representativ för respektive • 
diabetestyp.

Interventionen skulle ge en statistiskt signifikant sänkning av HbA• 1c  
i intensivgruppen jämfört med den standardbehandlade gruppen.  
För typ 2-diabetes accepterades alla relevanta läkemedel och för 
typ 1-diabetes insulin givet med intermittenta injektioner minst tre 
gånger dagligen eller med insulinpump.
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Endast randomiserade kliniska studier (RCT) med för typ 1-diabetes  • 
minst 30 och för typ 2-diabetes minst 100 patienter. Det högre antalet  
inkluderade patienter i den senare gruppen motiverades av att frek-
vensen komplikationer under studietiden förväntades vara lägre i 
denna grupp.

Planerad uppföljningstid minst 5 år.• 

Endast studier med effektmått viktiga för patienten inkluderades,  • 
se nedan.

Observationella förlängningar av randomiserade studier kunde  • 
inkluderas efter rimlighetsbedömning.

2.2 Effektmått
Endast effektmått med klinisk relevans för patienten inkluderades  
såsom mortalitet, hjärt-kärlrelaterad mortalitet, viktiga hjärt-kärl- 
relaterade händelser såsom; stroke, hjärtinfarkt, amputation, viktiga 
mikrovaskulära effektmått inkluderande; retinopati definierad som  
betydande progress alternativt progress till icke-proliferativ retinopati 
eller värre, behov av fotokoagulation eller blindhet, nefropati defini- 
erad som mikro-/makroalbuminuri eller njurinsufficiens, neuropati 
definierad som symtom i kombination med objektivt mått (t ex elektro-
neurografi). Kombinerade effektmått bestående av patientviktiga utfall 
kunde inkluderas efter rimlighetsbedömning. Slutligen inkluderades 
ketoacidos (för typ 1-diabetes), allvarliga former av hypoglykemi och 
viktuppgång.

2.3 Litteratursökning
Sökstrategierna för litteratursökningen bestämdes med hjälp av fråge-
ställningarna och de uppställda inklusions- och exklusionskriterierna.
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Typ 1-diabetes

Sökning gjordes i PubMed tillsammans med SBU:s informatiker  
2007-11-19, se nedan för sökstrategi. Endast studier publicerade på 
engelska språket inkluderades. Sökning i databasen Cochrane Library 
tillförde inga nya artiklar. Vi kompletterade litteraturen med relevanta 
artiklar som vi identifierade i de beställda artiklarnas referenslistor samt 
i referenslistor i metaanalyser gjorda inom området. Experter har också 
gett förslag på viktiga artiklar inom det aktuella ämnesområdet.

Söktermer typ 1-diabetes

((”diabetes complications”[Mesh Terms] OR ((”diabetes”[Title/Abstract]  
OR ”diabetic”[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 ”systematic review”[Title/
Abstract]).
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Typ 2-diabetes

En litteratursökning i PubMed gjordes tillsammans med SBU:s infor- 
matiker 2007-11-28. Den använda sökstrategin beskrivs nedan. Endast 
studier publicerade på engelska inkluderades men inga identifierade 
studier på andra språk uppfyllde våra inklusionskriterier. Sökning i 
Cochrane Library tillförde inga randomiserade studier. Under detta 
arbetes gång har dock flera viktiga studier beträffande intensiv glukos-
sänkande behandling vid typ 2-diabetes tillkommit. Dessa utgörs av de 
två hittills största interventionsstudierna vid typ 2-diabetes; ACCORD 
[3] och ADVANCE [4], en något mindre amerikansk studie VADT [5] 
samt en observationsstudie där patienter från UKPDS följts upp under 
nästan ytterligare tio år efter studieavslut [6].

Söktermer 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 ”systematic 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 från sökningarna lästes av minst två personer. Artiklar 
som bedömdes som potentiellt inkluderbara av minst en person beställ-
des i fulltext. Endast artiklar som uppfyllde samtliga inklusionskriterier 
accepterades. Samtliga artiklar i vilka man rapporterade data från en 
RCT med rätt intervention respektive effektmått diskuterades i en grupp 
om tre innan man tog ställning till inklusion/exklusion. Det rådde enig-
het i gruppen om inkluderade/exkluderade artiklar.

2.5 Kvalitetsbedömning och dataextraktion

Granskning av studiekvalitet

Studiekvalitet avser den vetenskapliga kvaliteten hos en enskild studie 
och dess förmåga att besvara en viss fråga på ett tillförlitligt sätt. Samt-
liga inkluderade artiklar granskades av två personer oberoende av var-
andra med hjälp av en granskningsmall (se Bilaga 2). Granskningen 
inkluderade både relevans/överförbarhet 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 frågor rörande randomiseringsförfarande, jämförbarhet mellan grup-
per avseende basala demografiska data, eventuella försök till blindning, 
bortfallets storlek och hur man hanterat analys av data från patienter 
som inte kunnat följas upp. Dessutom bedömdes rapportering av effekt-
mått. Den slutgiltiga bedömningen av studiekvaliteten för varje enskild 
artikel fastslogs efter diskussion i en grupp om minst tre personer. Delar 
av resultaten från kvalitetsgranskningen är tabellerade liksom den sam-
manfattande bedömningen.
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Dataextraktion

Dataextraktion till tabeller utfördes av en person och data kontrollerades 
av ytterligare minst en person. Data omfattar demografiska patientdata 
av potentiell vikt för studieresultaten inklusive ålder, kön, diabetesdura-
tion och medicinering. Beskrivning av själva interventionen i respektive 
grupp tabellerades liksom resultatdata avseende HbA1c och viktiga 
effektmått.

2.6 Metaanalyser avseende viktiga effektmått

Typ 1-diabetes

Metaanalys av följande effektmått gjordes:
Analys 1:1 Minst tre stegs försämring enligt ETDRS  • 
  (”Early Treatment of Diabetic Retinopathy Scale”)  
  (se Kapitel 3, Figur 3.2)
Analys 1:2 Utveckling av svår icke-proliferativ retinopati  • 
  eller värre (se Kapitel 3, Figur 3.3)
Analys 1:3 Nefropati (U-Albumin >200 µg/minut) (se Kapitel • 3,  
  Figur 3.4)
Analys 1:4 Neuropati (symtom + en objektiv neurofysiologisk  • 
  undersökning) (se Kapitel 3, Figur 3.5)

Typ 2-diabetes

Analys 2:1 Retinopati (se Kapitel • 4, Figur 4.2)
Analys 2:2 Nefropati (se Kapitel • 4, Figur 4.3)
Analys 2:3 Total mortalitet (”random effects model”) (se Kapitel • 4,  
  Figur 4.4)
Analys 2:4 Hjärt-kärlmortalitet (”random effects model”)  • 
  (se Kapitel 4, Figur 4.5)
Analys 2:5 Hjärtinfarkt (se Kapitel • 4, Figur 4.6)
Analys 2:6 Stroke (se Kapitel • 4, Figur 4.7)
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UKPDS skiljer sig så pass mycket från de övriga studierna att den 
inte inkluderats i våra metaanalyser, som enbart omfattar data från 
ACCORD, ADVANCE och VADT. Data från UKPDS har dock  
för fullständighetens skull redovisats visuellt i metaanalyserna  
(Se Kapitel 4, Beskrivning av studier och resultat).

Metaanalyser utfördes med hjälp av Review Manager 5 från Cochrane 
Collaboration. UKPDS har inte ingått i metaanalyserna utan studie- 
resultaten är endast grafiskt presenterade. ”Fixed effects model” användes  
för alla analyser utom Analys 2:3 och 2:4 där ”random effects model” 
användes pga heterogenitet.

2.7 Bedömning av det vetenskapliga underlaget

Evidensgradering av resultat

Evidensstyrkan är en bedömning av hur starkt det sammanlagda veten-
skapliga underlaget är för att besvara en viss fråga på ett tillförlitligt sätt. 
SBU tillämpar det internationellt utarbetade evidensgraderingssystemet 
GRADE [7]. För varje effektmått utgår man i den sammanlagda bedöm-
ningen från studiernas design. Därefter kan evidensstyrkan påverkas av 
förekomsten av försvagande/förstärkande faktorer som studiekvalitet, 
relevans, samstämmighet, överförbarhet, effektstorlek, precision i data, 
risk för publikationsbias och andra aspekter, t ex dos–responssamband.
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Faktaruta 1 Kategorisering av evidensstyrka enligt GRADE.

Evidens Studiedesign Sänk gradering om: Höj gradering om:

Stark
⊕⊕⊕⊕

RCT Brister i  
studiekvalitet  
(maximalt –2)

Bristande  
överensstämmelse 
mellan studierna  
(maximalt –2) 

Brister i överför- 
barhet/relevans
(maximalt –2) 

Bristande precision 
(maximalt –1)

Hög sannolikhet  
för publikationsbias  
(maximalt –1)

Stora effekter  
och inga sannolika  
confounders  
(maximalt +2)

Tydligt dos–
responssamband  
(maximalt +1)

”Confounders”  
borde leda till bättre  
behandlingsresultat  
i kontrollgruppen  
(maximalt +1)

Måttligt stark
⊕⊕⊕𝇈

Begränsad
⊕⊕𝇈𝇈

Observations-
studie

Otillräcklig
⊕𝇈𝇈𝇈

Slutligen sammanvägs alla faktorer i en rimlighetsbedömning.

Evidensstyrkan graderas i fyra nivåer:

Starkt vetenskapligt underlag (⊕⊕⊕⊕). Bygger på studier med hög  
kvalitet utan försvagande faktorer vid en samlad bedömning.

Måttligt starkt vetenskapligt underlag (⊕⊕⊕𝇈). Bygger på studier  
med hög kvalitet med förekomst av enstaka försvagande faktorer  
vid en samlad bedömning.

Begränsat vetenskapligt underlag (⊕⊕𝇈𝇈). Bygger på studier med  
hög eller medelhög kvalitet med försvagande faktorer vid en samlad 
bedömning.

Otillräckligt vetenskapligt underlag (⊕𝇈𝇈𝇈). När vetenskapligt under- 
lag saknas, tillgängliga studier har låg kvalitet eller där studier av  



69K A P I T E L  2  •  M E TO D F Ö R S Y S T E M AT I S K  L I T T E R AT U R G E N O M G Å N G

likartad kvalitet är motsägande anges det vetenskapliga underlaget  
som otillräckligt.

Ju starkare evidens desto mindre sannolikt är det att redovisade resultat 
kommer att påverkas av nya forskningsrön inom överblickbar framtid.
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3. Minskas risken för  
diabeteskomplikationer  
av intensiv insulinbehandling  
vid typ 1-diabetes?

Evidensgraderade resultat

Mikrovaskulär sjukdom

Intensiv insulinbehandling vid typ 1-diabetes minskar risken   ❑

för komplikationer från ögon, njurar och nerver (mikrovaskulär 
sjukdom). Den absoluta effekten är stor, cirka 2–3 färre fall per  
10 patienter under sju års behandlingstid (starkt vetenskapligt  
underlag ⊕⊕⊕⊕).

Hjärt-kärlsjukdom

Intensiv insulinbehandling vid typ 1-diabetes minskar risken för  ❑

hjärt-kärlsjukdom på lång sikt (begränsat vetenskapligt underlag 
⊕⊕𝇈𝇈).

Risker/biverkningar

Risken för allvarlig hypoglykemi ökar vid intensiv insulinbehand- ❑

ling vid typ 1-diabetes (starkt vetenskapligt underlag ⊕⊕⊕⊕).  
Risken ökar betydligt, cirka 3 gånger.

Intensiv insulinbehandling vid typ 1-diabetes ökar risken   ❑

för viktuppgång (starkt vetenskapligt underlag ⊕⊕⊕⊕).
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Intensiv insulinbehandling vid typ 1-diabetes förefaller inte   ❑

påverka livskvaliteten på sex års sikt (begränsat vetenskapligt  
underlag ⊕⊕𝇈𝇈).

Hälsoekonomi

Intensiv insulinbehandling vid typ 1-diabetes medför låga till   ❑

måttliga kostnader per QALY och är kostnadseffektiv.

3.1 Frågor
Medför en tydlig sänkning av blodglukoskontrollen med hjälp av • 
intensiv läkemedelsbehandling vid typ 1-diabetes minskad risk för 
mikrovaskulära komplikationer och hjärt-kärlsjukdom?

Finns det en ökad risk för biverkningar såsom allvarlig hypoglykemi • 
och betydande viktuppgång?

Hur påverkas livskvaliteten?• 

Är behandlingarna kostnadseffektiva?• 

3.2 Resultat av litteratursökning  
och urval av studier
För urval av artiklar med flödesschema se Figur 3.1 samt förteckning 
över exkluderade artiklar inklusive exklusionsorsak (se Bilaga 3).
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Figur 3.1 Sammanfattning av litteratursökningsprocessen.  
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 för kort uppföljningstid och i de flesta fall även andra brister 
avseende inklusionskriterierna. För en översiktlig beskrivning se flödes- 
schema (Figur 3.1). Fyra randomiserade studier som uppfyllde våra 
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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 uppföljningstid om minst fem år, hade inkluderat 
minst 30 patienter, och den grupp som erhöll intensiv insulinbehand-
ling upprätthöll under uppföljningstiden ett signifikant lägre HbA1c än 
kontrollgruppen. Relevanta data från de studier som uppfyllt inklusions-
kriterierna liksom i två fall deras observationella uppföljningar (DCCT 
och SDIS) är detaljerat tabellerade (se Tabell 3.4). Studierna beskrivs 
också översiktligt nedan.

Mycket varierande studiestorlek

Av de fyra studierna hade endast två (DCCT och SDIS) en stor res-
pektive rimlig studiestorlek i förhållande till incidensen av komplika-
tioner under uppföljningstiden (1 441 respektive 102 patienter) [1,3]. 
Detta möjliggjorde påvisande av en signifikant riskskillnad för kliniskt 
betydelsefulla mikrovaskulära komplikationer. DCCT var mycket stor 
och står ensam för den absoluta majoriteten av utfallen oavsett vilket 
effektmått som studeras. Båda studierna hade också en framgångsrik 
intensivbehandling såtillvida att skillnaden i HbA1c mellan intensiv-  
och kontrollgrupp var stor (1,4 respektive 1,9 procentenheter). Därtill  
var uppföljningstiden över sex år och patienterna följdes upp under  
ytterligare ett antal år i observationsstudier efter att initialstudierna 
avslutats. Två av studierna var små (38 respektive 62 patienter) med  
få utfall. Dessutom skilde sig HbA1c i dessa studier med mindre än 
1 procentenhet mellan intensiv- och kontrollgrupperna och uppfölj-
ningstiden var något kortare (Verillo och MCSG).

Genomgående hög studiekvalitet

DCCT och SDIS bedömdes ha hög studiekvalitet och de två mindre 
studierna MCSG och Verillo medelhög studiekvalitet. Själva interven- 
tionen i sig omöjliggör blindning av prövare respektive deltagare, men de  
oftalmologer som bedömt utveckling av retinopati har i samtliga studier  
ej känt 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”-beräkning har använts där så varit möj-
ligt. Alla kliniskt viktiga effektmått rapporteras inte i resultatredovis-
ningen i två av studierna (Verillo och MCSG). Troligen beror detta på 
att man inte haft några fall att rapportera då studierna var tämligen små. 
I DCCT var rapporteringen av effektmått omfattande. Ingen misstanke 
föreligger om selektiv rapportering av effektmått i någon studie.

DCCT – en stor och välgjord studie
Bakgrund och syfte
DCCT är en viktig klinisk studie som pågick under åren 1983 till 1993 
med hjälp av anslag från ”National Institute of Diabetes and Digestive 
and Kidney Diseases” [1]. Syftet var att avgöra effekterna av intensiv 
insulinbehandling på mikrovaskulär sjukdom, hypoglykemi, vikt och 
livskvalitet. Resultaten av denna studie är publicerade i en stor mängd 
artiklar.

Population och intervention
Totalt 1 441 patienter med diabetes i åldrarna 13–39 år vid 29 kliniker  
i USA inkluderades. Endast patienter som bedömdes kunna klara  
den tämligen krävande behandlingen i intensivgruppen inkluderades.  
Studien innehöll två studiearmar. Den ena bestod av patienter som  
haft diabetes under 1–5 års tid och var helt utan tecken till komplika- 
tioner (primärpreventionsarmen). I denna studiearm var patienterna  
i genomsnitt 23 år och hade haft diabetes i 2,6 år. Över 85 procent av 
deltagarna var 18 år eller äldre. Patienterna följdes upp under i genom- 
snitt sex år. Den andra studiearmen innehöll patienter som haft typ 1- 
diabetes under 1–15 år (sekundärpreventionsarmen). De kunde inklu-
deras om de hade mild till måttlig retinopati och mikroalbuminuri. 
Allvarlig retinopati, nefropati liksom symtomgivande neuropati utgjorde 
exklusionskriterier. Även i denna studiearm var patienterna i genomsnitt 
23 år, men de hade haft diabetes under nio år vid studiestart. Mer än 
85 procent av deltagarna var 18 år eller äldre. Dessa patienter följdes upp 
under i genomsnitt 7 år.
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I båda studiearmarna randomiserades hälften av patienterna antingen 
till intensiv insulinbehandling med minst tre insulininjektioner per dag 
eller till insulinpump och hälften till standardbehandling med en till 
två insulininjektioner per dag. Man bör beakta att patienter som inte 
bedömdes kunna genomföra intensivbehandlingen, t ex de som haft 
två eller fler episoder av insulinkoma eller kramper de senaste två åren 
exkluderades. Intensivbehandlingen var framgångsrik och man upp-
nådde en mycket lägre HbA1c-nivå i intensivgrupperna än i kontroll- 
grupperna under studien (1,9 procentenheter).

Effektmått och resultat
Det primära effektmåttet i DCCT var antal patienter i respektive  
grupp som försämrades med minst tre steg på en validerad och all- 
mänt accepterad retinopatiskala kallad ETDRS (”Early Treatment  
of Diabetic Retinopathy Scale”). Även andra patientviktiga effektmått 
följdes såsom sekundära effektmått. Detta inkluderade retinopati av 
olika grad, manifest nefropati och symtomgivande neuropati. Intensiv 
insulinbehandling medförde en stor minskning av risken för utveck- 
ling av komplikationer under studietiden. För 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, följdes mer än 90 procent av patienterna upp 
i en observationsstudie kallad EDIC, med uppföljningstid upp till 17 år 
[5]. Effektmått i denna studie var retinopati, nefropati och neuropati, 
men även hjärt-kärlsjukdom vilket tar lång tid att utveckla vid typ 1-dia-
betes eftersom debut vanligen sker i ungdomen. Den intensivbehandlade 
gruppen bibehöll ett lägre HbA1c än kontrollgruppen under de tre första 
åren av denna uppföljning, men därefter förelåg ingen skillnad i HbA1c. 
Denna studie visade att den riskminskning för samtliga komplikationer 
som man såg i DCCT bibehölls eller förstärktes ytterligare. Dessutom 
sågs en tydlig minskning av risken för hjärt-kärlsjukdom i intensivgrup-
pen. För 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 för intensiv-/kontrollgrupp har angivits. Enstaka siffror anger 
att man i artikeln inte delrapporterat data från grupperna.

Studie Antal 
pati- 
enter

Medel-
ålder
(år)

Dia- 
betes- 
dura-
tion
(år)

Albumin 
i urin  
(vid inkl)
μg/min

Uppfölj-
nings- 
tid
(år)

HbA1c 
vid 
studiens 
slut
(%)

Behandlings-
effekt

MCSG  
[2]

36/34 37/37 21/18 48/48 2–8 8,9/9,8 Ej 
sign

Nefro-
pati

Verillo
[4]

22/22 37/38 19/21 <350 5 7,9/8,7 Ej 
sign

Retino-
pati

SDIS
[3]

48/54 30/32 18/16 56/74 7,5 7,1/8,5 Sign Retino- 
och  
neuro-
pati

DCCT 
Primär
[1]

348/378 27/26 2,6/2,6 8,3 6 (4–9) 7,1/9,0 Sign Retino-
pati

EDIC
[5]

363/352 27/27 8,9/8,6 13/15 7 (4–9) 7,1/9,0 Sign Retino-, 
neuro- 
och 
nefropati

Sign = Statistiskt signifikant

Övriga studier betydligt mindre
SDIS, Stockholmsstudien
I en studie känd som Stockholmsstudien inkluderades 102 patienter med 
medelålder 31 år och genomsnittlig diabetesduration 17 år [6]. Betydande 
retinopati eller njursvikt vid studiestart utgjorde exklusionskriterier. Två  
patienter i intensiv- och tre i kontrollgruppen hade nefropati vid studie- 
start. Patienterna följdes under 7,5 år och därefter i en observationell 
studie under ytterligare 2,5 år. Intensivbehandlingen var framgångsrik 
och efter 7,5 år hade patienterna i intensivgruppen klart lägre HbA1c  
än kontrollgruppen, 1,4 procentenheter. Ur studien rapporterades ut- 
veckling av såväl det primära effektmåttet retinopati som nefropati. 
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Även denna studie visade att intensivbehandling medförde en betydande 
minskning av risken för diabeteskomplikationer, se Figur 3.2 och 3.4 
samt Tabell 3.1. I observationsstudien rapporterades även neuropati.

Verillo
I en italiensk studie randomiserades 44 patienter med en medelålder 
37 år och genomsnittlig diabetesduration 20 år till intensiv insulin- 
behandling eller standardbehandling [4]. Personer med proliferativ  
retinopati exkluderades. Samtliga patienter hade bakgrundsretinopati  
vid studiestart. Det förelåg vid studiens slut en ganska liten skillnad i 
HbA1c mellan grupperna, 0,8 procentenheter. Under den fem år långa 
uppföljningstiden sågs ingen skillnad mellan grupperna i utveckling av 
retinopati. Eventuell utveckling av andra komplikationer rapporterades 
inte.

MCSG (”Microalbuminuria Collaborative Study Group”)
I en studie från Storbritannien inkluderades 70 patienter med typ 1- 
diabetes [2]. Medelåldern var 37 år och den genomsnittliga diabetes- 
durationen cirka 20 år. Samtliga patienter hade mikroalbuminuri  
(urinalbumin 30–200 µg/dygn). Det primära effektmåttet var risken  
för utveckling av manifest nefropati (urinalbumin ≥200 µg/dygn), 
men man såg under den fem år långa uppföljningstiden inga skillnader 
mellan grupperna. Retinopati och neuropati utgjorde inte effektmått  
och rapporterades inte. Även i denna studie var skillnaden mellan  
grupperna i HbA1c vid studiens avslut liten, 0,9 procentenheter.

Effekter av intensiv insulinbehandling

Se sammanfattande tabell över de viktigaste effektmåtten från rando-
miserade kontrollerade studier avseende intensivbehandling med insulin 
versus standardbehandling hos patienter med typ 1-diabetes, Tabell 3.2. 
Genomsnittlig behandlingstid är cirka 7 år.
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Tabell 3.2 Sammanfattade resultat för intensiv insulinbehandling vid typ 1- 
diabetes. Data baseras huvudsakligen på DCCT (Diabetes Control and Compli-
cation Trial). Detta innebär att den genomsnittliga uppföljningstiden varit 6–7 år.

Effektmått Antal patienter 
(antal studier)

Medelrisk i standard-
grupp (min–max)

Relativ risk (95% KI) Absolut effekt Vetenskapligt 
underlag

Kommentarer

Nya fall av allvarlig icke-proliferativ  
näthinnepåverkan eller värre

842 (3 RCT) 40% (35–57%) 0,43 (0,34–0,55) 22,6% färre Starkt
⊕⊕⊕⊕

Sekundärpreventiva 
studier

Nya fall av nefropati 866 (3 RCT) 11% (9–19%) 0,47 (0,29–0,77) 5,7% färre Starkt
⊕⊕⊕⊕

Sekundärpreventiva 
studier

Nya fall av nervpåverkan 1 161 (1 RCT) 13% (10–17%) 0,36 (0,24–0,55) 8,7% färre Starkt
⊕⊕⊕⊕

DCCT. Primär- +  
sekundärpreventiva  
armar

Hjärt-kärlsjukdom 1 441 (1 obser- 
vationsstudie)

14% efter 17 år 0,43 (0,30–0,62) 7,0% färre Begränsat
⊕⊕𝇈𝇈

Resultat från EDIC. Stöds 
av metaanalys (Stettler 
2006 [7])

* Antal allvarliga hypoglykemier 1 441 (1 RCT) 18,7% 3,3 42 fler per  
100 patientår

Starkt
⊕⊕⊕⊕

DCCT två studiearmar

* Antal episoder av insulinkoma  
eller krampanfall

1 441 (1 RCT) 5,4% 3,0 11 fler per  
100 patientår

Starkt
⊕⊕⊕⊕

DCCT två studiearmar

* Antal patienter med BMI-ökning  
mer än 5 kg/m2

1 246 (1 RCT) 8% (3–15%  
i intensivgrupp)

3,73 (2,81–4,97) 22% fler Starkt
⊕⊕⊕⊕

DCCT två studiearmar

* Biverkningar av behandling markeras.

EDIC = Epidemiology of diabetes interventions and complications; KI = Konfidens- 
intervall; RCT = Randomiserad kontrollerad undersökning
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Tabell 3.3 Summering av evidenstabell för intensiv insulinbehandling vid 
typ 1-diabetes. Här specificeras underlaget för evidensgraderingen i rapporten. 
En nolla innebär att det inte funnits skäl att kritisera denna punkt. Ett minus-
tecken med frågetecken innebär att det finns vissa brister, men att dessa inte 
bedömts ha tillräcklig betydelse för att sänka evidensstyrkan på det vetenskap-
liga underlaget. Minus 1 eller 2 innebär att evidensstyrkan nedgraderats pga 
brister. Plus betyder att evidensstyrkan kan höjas. Det går dock inte att nå en 
högre sammanlagd evidensstyrka än ⊕⊕⊕⊕ (starkt vetenskapligt underlag)  
eller en lägre än ⊕𝇈𝇈𝇈 (otillräckligt vetenskapligt underlag).

Effektmått Antal  
deltagare  
(studier)

Studietyp Kvalitets-
brister

Samstämmighet 
(homogenitet)

Över- 
förbarhet 
relevans

Statistisk 
styrka

Publikations-
bias

Effekt- 
storlek

Sammanvägt 
vetenskapligt 
underlag

Mikrovaskulär sjukdom (skador  
på ögon, njurar och nerver)

Ca 1 500 (3) RCT
⊕⊕⊕⊕

–?
Ej blindning

0 0 0 0 +1
RR< 0,5

Starkt
⊕⊕⊕⊕

Hjärt-kärlsjukdom 1 441 (1) Observa- 
tionsstudie
⊕⊕𝇈𝇈

0 0 0 –1
<200 fall

0 +1
RR <0,5

Begränsat
⊕⊕𝇈𝇈

Allvarlig hypoglykemi 1 441 (1) RCT
⊕⊕⊕⊕

–?
Ej blindning

0 0 0 0 +1
RR >2

Starkt
⊕⊕⊕⊕

Betydande viktuppgång BMI >5 kg/m2 1 246 (1) RCT
⊕⊕⊕⊕

–?
Ej blindning

0 0 0 0 +1
RR >2

Starkt
⊕⊕⊕⊕
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Behandling av patienter som har haft diabetes  
under maximalt fem år och utan komplikationer  
vid behandlingsstarten – primärprevention

DCCT är den enda randomiserade studie där denna patientkategori 
följts under lång tid.

Utveckling av komplikationer tar tämligen lång tid vid nydiagnostiserad 
typ 1-diabetes. Under sex års uppföljningstid drabbades cirka 20 procent 
av patienterna av komplikationer i DCCT-studiens primärpreventiva arm.  
Men studien var ändå tillräckligt stor för att kunna påvisa cirka 70 pro-
cent riskminskning mellan intensivbehandling och standardbehandling 
för minst tre stegs försämring av retinopati mätt med ETDRS-skalan. 
Av totalt 726 patienter drabbades 23 i intensivgruppen och 91 i kontroll- 
gruppen [8], se Figur 3.2.

Risken för symtomgivande nervpåverkan (neuropati) var cirka 70 pro-
cent lägre i intensivgruppen än i kontrollgruppen. Av totalt 539 patienter 
drabbades 7 patienter i intensivgruppen och 28 patienter i kontrollgrup-
pen [9], se Figur 3.5.

Äggviteläckage i urinen som tecken på njurskada (diabetesnefropati, 
>200 µg/minut) är mycket ovanligt så tidigt i sjukdomsförloppet. Här  
såg man efter sex år ingen statistiskt säkerställd skillnad mellan behand-
lingsgrupperna då 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  
över fem år eller med lindrig till måttlig  
retinopati – sekundärprevention

Risken för diabetiska komplikationer ökar med antalet år man haft  
sjukdomen. En ökad risk för retinopati uppträder tidigare än den  
för symtomgivande neuropati. Risken för nefropati (urinalbumin 
>200 µg/dygn) ökar vanligen ännu något senare.
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Retinopati

Risken att utveckla svår icke-proliferativ retinopati var lägre i gruppen 
som erhöll intensivbehandling jämfört med den som erhöll 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 µg/min) var lägre i gruppen  
som erhöll intensivbehandling jämfört med den som erhöll 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 uppföljning.

Nervpåverkan
Neuropati definierad som symtom i kombination med en objektiv  
neurofysiologisk undersökning (antingen neurografi eller test av auto-
nom nervfunktion) utgjorde effektmått endast i DCCT. Risken att 
utveckla symtomgivande neuropati var lägre i gruppen som erhöll  
intensivbehandling jämfört med den som erhöll standardbehandling. 
Sammanlagt 21 patienter i intensivgrupperna och 52 i standardgrup- 
perna av totalt 622 patienter utvecklade nytillkommen symtomgivande 
nervpåverkan (Figur 3.5) [9]. Resultaten styrks av EDIC respektive  
SDIS observationella uppföljning.

Resultat från uppföljande studier (EDIC och SDIS)
Vid DCCT-studiens och SDIS-studiernas slut medförde de positiva 
resultaten att samtliga patienter rekommenderades intensivbehandling. 
Samtliga patienter i DCCT erbjöds att ingå i en uppföljande studie 
EDIC (”Epidemiology of Diabetes Interventions and Complications”) 
och över 90 procent accepterade. Stockholmsstudiens förlängning varade 
i 2,5 år, medan resultat från EDIC-studien har publicerats i ett f lertal 
artiklar, upp till 17 år efter avslutandet av DCCT. I dessa har DCCT-
studiens två studiearmar presenterats gemensamt och inte uppdelats i  
de ursprungliga primär- respektive sekundärpreventiva armarna.
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Ögonförändringar

Efter fyra års uppföljningstid i EDIC-studien var förekomsten av all-
varliga näthinneförändringar (makulaödem eller proliferativ retinopati) 
betydligt större i gruppen som inte hade fått intensivbehandling från 
början. Ytterligare 19 patienter i intensivgruppen och 93 patienter i kon-
trollgruppen utvecklade retinopati av totalt 1 208 patienter. Detta mot-
svarar en riskminskning på 80 procent vid intensivbehandling [11].

Njurförändringar
EDIC-studien visade också att betydande äggviteläckage i urinen  
var vanligare i gruppen som inte hade fått intensiv insulinbehandling 
från början. Ytterligare 9 patienter i intensivgruppen och 59 patienter  
i standardgruppen drabbades av totalt 1 349 patienter. Detta innebär en 
riskminskning på 85 procent [12]. Resultaten från Stockholmsstudiens 
2,5 år långa uppföljning styrker EDIC-studiens resultat [13].

Risken för hjärt-kärlsjukdom kan  
minskas vid intensiv insulinbehandling

Vid typ 1-diabetes finns en ökad risk för hjärt-kärlsjukdomar såsom 
hjärtinfarkt, stroke och försämrad blodcirkulation i benen.

En metaanalys avseende hjärt-kärlsjukdom har publicerats av Stettler 
och medarbetare, år 2007 [7]. Analysen omfattar alla hjärt-kärlrelaterade 
händelser av betydelse som inträffat under studiernas uppföljningstid. 
Stettlers datainsamling och analys är utförd post hoc och innefattar 
effektmått som inte ingick i de ursprungliga studiernas upplägg och det 
kombinerade effektmåttet man använt kan ifrågasättas. Den vanligaste 
hjärt-kärlrelaterade händelsen var försämrad blodcirkulation i benen 
vilket utgjorde cirka 70 procent av fallen [7]. Risken för en hjärt-kärl- 
relaterad händelse var cirka 60 procent lägre i intensivbehandlings- 
grupperna jämfört med i standardgrupperna.

DCCT står ensamt för cirka 90 procent av utfallen i metaanalysen av 
Stettler. Därför bedömer vi att resultaten som rapporterats från DCCT 
och EDIC har en större trovärdighet än metaanalysen [7]. Hjärtkom-
plikationer definierades i EDIC som död pga hjärt-kärlsjukdom, stroke, 
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icke-dödlig hjärtinfarkt, kärlkramp eller behov av vidgande behandling 
av hjärtats blodkärl [5]. Efter 17 års uppföljningstid hade 46 patienter 
i intensivgruppen och 98 patienter i standardgruppen drabbats av en 
hjärtkomplikation (av 1 400 patienter).

Sambandet mellan HbA1c och minskad  
risk för komplikationer i DCCT-studien

Resultaten från DCCT talar för att oavsett vilket HbA1c-värde pati- 
enten hade initialt så behövde man sänka HbA1c-värdet lika mycket  
för att halvera risken för komplikationer [14]. Detta gällde för alla typer 
av mikrovaskulära komplikationer. Man kunde inte finna någon lägsta 
HbA1c-gräns under vilken man inte längre såg någon minskning av 
komplikationsrisken. Eftersom den absoluta risken för komplikationer 
var störst vid höga HbA1c, så var de positiva effekterna av intensiv  
insulinbehandling större ju högre HbA1c man hade vid studiens start.

Risken för allvarlig hypoglykemi  
ökar vid intensiv insulinbehandling

Risken för allvarlig hypoglykemi ökar ju lägre man försöker sänka  
blodglukosnivån. En allvarlig insulinkänning definieras som att pati- 
enten behövt hjälp av utomstående för att kunna normalisera blod- 
glukos. Patienten har alltså inte kunnat hantera situationen ensam. 
Ibland leder hypoglykemi till medvetslöshet eller ett epileptiskt anfall. 
Detta är ovanligt och antalet fall har inte specificerats i merparten av  
de studier som vi har granskat.

De mest fullständiga uppgifterna om förekomst av allvarlig respektive 
mycket allvarlig hypoglykemi vid intensiv insulinbehandling kommer 
från DCCT-studien [15]. Under en medeluppföljningstid av 6,5 år före-
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 patientår och i standard-
gruppen 7 per 100 patientår. Sammanfattningsvis ser man i DCCT  
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en cirka tre gånger högre risk för allvarlig hypoglykemi vid intensiv- 
behandling än vid standardbehandling. Risken för hypoglykemi ökade 
med sjunkande HbA1c och stigande ålder. Risken var särskilt stor hos  
de patienter som hade ett högt HbA1c då intensivbehandlingen inleddes 
och som uppnådde låga HbA1c under behandlingen.

En metaanalys avseende allvarlig hypoglykemi har publicerats av  
Egger och medarbetare, år 1997 [16]. I denna analys är risken att drabbas 
av allvarlig hypoglykemi tydligt högre i de intensivbehandlade grupperna  
jämfört med standardgrupperna. Man kan konstatera att risken för hypo- 
glykemi är ökad vid intensiv insulinbehandling, men studierna är mycket  
olika avseende populationer, interventioner, uppföljningstid m m. En 
summering av resultaten i en metaanalys förefaller knappast meningsfull 
annat än som en visuell sammanställning av studiedata.

Intensivbehandling leder till en större  
viktökning än standardbehandling

Insulinbrist medför viktnedgång medan insulinbehandling leder till  
en viktökning. Vid initialt höga HbA1c och låg kroppsvikt kan viss  
viktuppgång anses önskvärd. Alltför kraftig viktuppgång bör dock 
undvikas. Efter sex års uppföljning i DCCT-studien hade kvinnorna  
i intensivgruppen ökat cirka 8,4 kg i vikt jämfört med 3,7 kg bland 
standardgruppens kvinnor. Under samma period gick männen i  
intensivgruppen upp 7,9 kg jämfört med 3,6 kg i standardgruppen.  
Viktökningen var snabbast under första året efter det att behandlingen 
inletts. Totalt 191 patienter i intensivgruppen och 50 patienter i kon- 
trollgruppen fick en stor viktuppgång (BMI-ökning mer än 5 kg/m2)  
av totalt 1 246 patienter. Viktökningen berodde på en ökning av både 
fett och muskler och gällde för de DCCT-deltagare som var över 18 år 
gamla [17]. I SDIS gick patienterna i intensivbehandlingsgruppen upp 
4,4 kg i genomsnitt och patienterna i standardgruppen 1,8 kg under 
uppföljningstidens 90 månader [6].
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Intensivbehandling kan leda till näthinne- 
förändringar under första behandlingsåret

I DCCT-studien deltog totalt 1 441 patienter. Nittiotre patienter i  
intensivgruppen och 55 patienter i standardgruppen drabbades av  
nytillkomna näthinneförändringar under det första behandlingsåret. 
Efter 18 månader hade näthinneförändringarna försvunnit igen hos  
cirka hälften av de drabbade patienterna i båda grupperna. Resten av 
patienterna fick bestående näthinneförändringar. Trots detta var risken 
för att utveckla allvarligare näthinneförändringar senare betydligt lägre  
i intensivgruppen jämfört med standardgruppen [18].

Intensiv insulinbehandling påverkar  
inte livskvaliteten på kort sikt

DCCT är den enda av studierna där man systematiskt har studerat  
behandlingens påverkan på livskvaliteten. Under den sju år långa 
DCCT-studien kunde man inte se några betydande skillnader mellan  
de båda behandlingsgrupperna med avseende på livskvalitet (nöjdhet 
med livet, påverkan på livet, sjukdomsrelaterad och social oro), psyki- 
atrisk sjukdom eller psykosociala händelser bl a skilsmässa [19]. Observa-
tionsstudier talar för att livskvaliteten vid diabetes sjunker vid förekomst 
av allvarliga komplikationer. Dessa var dock för få i DCCT-studien för 
att påverka generell livskvalitet. Det är också osäkert hur väl de använda 
instrumenten (bl a SF-36) lämpar sig för utvärdering av livskvalitet i den 
aktuella populationen.

Risken för ketoacidos är högre  
vid behandling med insulinpump

Vid för höga blodglukosnivåer kan patienten utveckla begynnande  
diabeteskoma (ketoacidos). Detta sker vanligen i samband med infek- 
tioner. Men då patienten behandlas med insulinpump kan risken för 
ketoacidos öka pga att insulindepån i underhudsfettet då är mycket  
liten. En systematisk översikt av Egger och medarbetare talar för att 
denna risk är ökad vid pumpbehandling jämfört med injektions- 
behandling med flera dagliga doser [16]. Översikten innehåller  
metaanalyser över en mängd studier som är mycket olika varför  
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metaanalyserna i sig kan ifrågasättas. Översiktens resultat stöds  
av klinisk erfarenhet, vilken talar för en ökad risk för ketoacidos  
vid behandling med insulinpump jämfört med flera injektioner  
dagligen.

3.4 Diskussion
Resultaten av DCCT är entydiga och visar på stor patientnytta av inten-
siv insulinbehandling vid tidig typ 1-diabetes. Resultaten stöds tydligt av 
DCCT:s observationella långtidsuppföljning EDIC där över 90 procent 
av patienterna ifrån DCCT följts ytterligare upp till 17 år. Skillnaderna 
i risk för allvarliga diabeteskomplikationer mellan intensivgruppen och 
kontrollgruppen är i EDIC ännu större än i DCCT trots att skillnaden 
i HbA1c mellan grupperna försvunnit inom tre år efter DCCT:s avslut. 
Resultaten från DCCT och EDIC stöds av Stockholmsstudien SDIS 
och dess observationella förlängning där patienterna hade en klart längre 
diabetesduration vid studiestart, 17 år. Med intensiv insulinbehandling  
undviks allvarliga diabetesrelaterade komplikationer eller förskjuts 
många år framåt i tiden. Risken för vissa negativa konsekvenser såsom 
allvarlig hypoglykemi och medvetslöshet och/eller kramper respektive 
kraftig viktuppgång ökar vid intensiv insulinbehandling, men patient-
nyttan är större än riskerna. Hypoglykemier av den grad att de leder  
till bestående men är mycket ovanliga. Specifika studier inom DCCT 
med inriktning mot kognitiv förmåga och intelligens visade inte nega- 
tiva konsekvenser av upprepade allvarliga hypoglykemier [1]. Man kan 
dock inte helt frånskriva sig en viss risk för nedsatt kognitiv funktion  
av upprepade allvarliga hypoglykemier inkluderande koma.

Kan vi lita på resultaten av DCCT och SDIS?

Det vetenskapliga underlaget bestående huvudsakligen av DCCT/EDIC 
samt i viss mån SDIS är starkt och de positiva effekterna av intensiv 
insulinbehandling är stora. De studier som inte visar effekt av intensiv 
insulinbehandling hade få deltagare och en ”misslyckad” intensiv- 
behandling såtillvida att skillnaden i HbA1c var liten mellan intensiv-  
respektive kontrollgrupper. Dessutom var uppföljningstiden i dessa  
studier fem år. I SDIS såg man en betydligt större effekt av intensiv- 
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behandling efter 7,5 års uppföljning än efter fem år och effekterna  
blev ännu tydligare i de observationella långtidsuppföljningarna  
av DCCT och SDIS. Det finns studier där man inte ser effekter av 
intensivbehandling, men de är små och för korta för att behandlingen  
ska hinna ge några effekter. Det finns därför ingen anledning att ifråga-
sätta resultaten av DCCT och SDIS.

Är resultaten giltiga för alla patienter?

Det finns skäl att fundera över för vilka patienter dessa resultat är giltiga.  
Det bör observeras att man i DCCT exkluderade patienter som haft 
två eller fler episoder av insulinkoma före en eventuell inklusion och att 
de patienter som ingått i DCCT respektive SDIS utgör en selekterad  
patientgrupp som bedömts ”klara av” intensiv insulinbehandling. Resul-
taten från DCCT är sannolikt inte fullt överförbara till alla patienter 
med typ 1-diabetes. För att klara en så ”tuff” behandling krävs kunska-
per, motivation, täta återbesök och adekvat tillgång till professionellt 
stöd från såväl sjuksköterskor som läkare. Man bör också beakta att 
risken för allvarlig hypoglykemi ökar med stigande ålder och antal år 
med diabetes. Den genomsnittliga åldern vid inklusion i DCCT var 
cirka 27 år och i SDIS 30 år och den genomsnittliga diabetesdurationen 
var 1–8 år i DCCT respektive 17 år i SDIS. Det är därför oklart vilka 
effekter en intensiv insulinbehandling har om den påbörjas vid hög ålder 
eller efter mycket lång tid med diabetessjukdom.

Hjälper intensivbehandling även  
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 är 
således oklart ifall resultaten är överförbara till patienter med svåra  
respektive flera måttliga komplikationer.
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Table 3.4 Results on type 1-diabetes from randomised controlled trials  
and observational studies.

Author
Year
Reference
Country

Study design
Patient characteristics 
(mean (±SD)/mean range)

Study size
Lost to follow-up
Follow-up

Results
New cases and mean values

Study quality 
and relevance
Comments

MCSG 
1995
[2]
United Kingdom

RCT

Population
Baseline characteristics

Intensive (I) Standard (S)
Mean age (years) 37 (19–59) 37 (17–58)
Diabetes duration (years) 21 (6–35) 18 (7–34)
BMI (kg/m2) 26 (18–40) 26 (19–34)
HbA1c (%)1 10.3 (9.7–11.0) 9.8 (9.2–10.3)
BP (mm Hg) 129/78 126/77
GFR (ml/min/1.73 m2)* 125 (112–138) 108 (99–118)
CL(cr) (ml/min/1.73 m2) NR NR
U-albumin (µg/min) 47.6 (38.0–60.3) 48.2 (9.2–10.3)
Neuropathy (No) NR NR
Retinopathy Non to  

proliferative
Non to  
proliferative

Study size
I: 36
S: 34
Overall: 70

Lost to follow-up
I: 5
S: 3
Overall: 8

Follow-up
5 years  
(2–8 years)

HbA1c (%)1

Mean*: I=8.9 S=9.8

U-albumin >200 µg/min
Cases: I=6 S=6
Mean: I=NR S=NR

GFR (ml/min/1.73 m2)
Mean*: I=100 

(90–110)
S=108 
(98–118)

Severe hypoglycaemia2

Cases: I=5 S=5

Ketoacidosis2

Case: I=0 S=1

Cardiac events3

Case: I=0 S=1

Peripheral vascular events3

Cases: I=0 S=0

Cerebrovascular events3

Cases: I=0 S=0

Moderate

Randomisation 
unclear. Few  
participants lost  
to follow-up.  
Inadequate study 
size

The table continues on the next page
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Table 3.4 continues

Author
Year
Reference
Country

Study design
Patient characteristics 
(mean (±SD)/mean range)

Study size
Lost to follow-up
Follow-up

Results
New cases and mean values

Study quality 
and relevance
Comments

Verrillo
1988
[4]
Italy

RCT

Population
Baseline characteristics

Intensive (I) Standard (S)
Mean age (years) 37±9.8 38±9
Diabetes duration (years) 19±5 21±6
BMI (kg/m2) 25.8±3.5 26.2±3.7
HbA1c (%)1 10.8±1.4 11.1±1.8
BP (mm Hg) <150/95 <150/95
GFR (ml/min/1.73 m2) NR NR
UL(cr) (ml/min/1.73 m2) NR NR
U-albumin (µg/min) <350 <350
Neuropathy (No) NR NR
Retinopathy Mild to non- 

proliferative
Mild to non- 
proliferative

Study size
I: 22
S: 22
Overall: 44

Lost to follow-up
I: 4
S: 2
Overall: 6

Follow-up
5 years

HbA1c  (%)
Mean*1: I=7.9 S=8.7±0.5

3-step progression of retinopathy
Cases: I=2 S=2

Severe nonproliferative retinopathy
Cases: I=3 S=4

Proliferative retinopathy
Cases: I=3 S=3

Severe hypoglycaemia2

Cases: I=2 S=1

Ketoacidosis2

Cases: I=0 S=0

Cardiac events3

Cases: I=2 S=0

Peripheral vascular events3

Cases: I=1 S=2

Cerebrovascular events3

Cases: I=1 S=1

Moderate

Randomisation 
unclear. 
Ophthamologist 
blinded. Few 
participants lost 
to follow-up.
Inadequate study 
size

The table continues on the next page
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Table 3.4 continues

Author
Year
Reference
Country

Study design
Patient characteristics 
(mean (±SD)/mean range)

Study size
Lost to follow-up
Follow-up

Results
New cases and mean values

Study quality 
and relevance
Comments

Reichard
1989, 1990
[20,21]
Sweden

SDIS

RCT

Population
Baseline characteristics

Intensive (I) Standard (S)
Mean age (years) 30.0±7.5 31.7±7.3
Diabetes duration (years) 17.9±6.4 16.3±4.9
BMI (kg/m2) 22.6±0.3 22.8±0.3
HbA1c (%)1 9.5±0.2 9.4±0.2
BP (mm Hg) 129/77 133/79
GFR (ml/min/1.73 m2) 122±3 126±3
CL(cr) (ml/min/1.73 m2) NR NR
U-albumin (µg/min) 55.7±26.7 74.3±26.1
Neuropathy (No) NR NR
Retinopathy Mild Mild

Study size
I: 48
S: 54
Overall: 102

Lost to follow-up
I: 4
S: 1
Overall: 5

Follow-up
3 years

HbA1c (%)1

Mean***: I=7.4±0.1 S=9.0±0.2

Proliferative retinopathy
Cases: I=7 S=9

U-albumin >200 µg/min
Cases: I=1 S=5
Mean: I=NR S=NR

GFR (ml/min/1.73 m2)
Mean: I=115±3 S=119±9

Severe hypoglycaemia
Cases: I=25 S=12

Ketoacidosis
Cases: I=1 S=NR

BMI (kg/m2)
Mean*: I=23.4±0.4 S=23.0±0.3

Cardiac events
Cases: I=2 S=NR

Peripheral vascular events
Cases: I=0 S=0

Cerebrovascular events
Cases: I=0 S=0

High 

Randomisation 
adequate.  
Ophthamologist 
blinded. Few 
participants lost 
to follow-up

The table continues on the next page
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Table 3.4 continues

Author
Year
Reference
Country

Study design
Patient characteristics 
(mean (±SD)/mean range)

Study size
Lost to follow-up
Follow-up

Results
New cases and mean values

Study quality 
and relevance
Comments

Reichard
1991
[22]
Sweden

SDIS

RCT

5 year extension of the study above

Study size
I: 48
S: 54
Overall: 102

Lost to follow-up
I: 4
S: 2
Overall: 6

Follow-up
5 years

HbA1c (%)1

Mean***: I=7.2±0.1 S=8.7±0.1

Decrease of visual acuity or blindness
Cases: I=7 S=11

Proliferative retinopathy
Cases: I=10 S=15

U-albumin >200 µg/min
Cases: I=0 S=8
Mean*: I=46.0±26.1 S=239.9±129.7

GFR (ml/min/1.73 m2)
Mean*: I=112±3 S=115±4

Severe hypoglycaemia
Cases: I=34 S=29

BMI (kg/m2)
Mean**: I=23.8±0.4 S=22.8±0.3

Cardiac events
Cases: I=2 S=1

Peripheral vascular events
Cases: I=0 S=0

Cerebrovascular events
Cases: I=0 S=0

High

The table continues on the next page
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Table 3.4 continues

Author
Year
Reference
Country

Study design
Patient characteristics 
(mean (±SD)/mean range)

Study size
Lost to follow-up
Follow-up

Results
New cases and mean values

Study quality 
and relevance
Comments

Reichard
1993, 1994
[3,6]
Sweden

SDIS

RCT

7.5 year extension of the study above

Study size
I: 48
S: 54
Overall: 102

Lost to follow-up
I: 6
S: 7
Overall: 13

Follow-up
7.5 years 

HbA1c (%)1

Mean***: I=7.1±0.7 S=8.5±0.7

Decrease of visual acuity or blindness
Cases: I=6 S=18

Proliferative retinopathy
Cases: I=12 S=27

U-albumin >200 µg/min
Cases: I=1 S=9
Mean*: I=45 S=119

GFR (ml/min/1.73 m2)
Mean*: I=109±19 S=110±27

Severe hypoglycaemia2

Events/100  
patient years:

I=110 S=40

BMI (kg/m2)
Mean*: I=23.9±0.5 S=23.3±0.4
Weight increase: I=4.4±1.1 S=1.8±0.7

Neuropathy
Cases: I=1 S=5

Cardiac events3

Cases: I=3 S=5

Peripheral vascular events3

Cases: I=0 S=0

Cerebrovascular events3

Cases: I=0 S=0

High

The table continues on the next page
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Table 3.4 continues

Author
Year
Reference
Country

Study design
Patient characteristics 
(mean (±SD)/mean range)

Study size
Lost to follow-up
Follow-up

Results
New cases and mean values

Study quality 
and relevance
Comments

DCCT
1995
[8–10]
USA

Primary  
prevention

Cohort

Population
Baseline characteristics

Intensive (I) Standard (S)
Mean age (years) 27±7 26±8
Diabetes duration (years) 2.6±1.4 2.6±1.4
BMI (kg/m2)

Female 24±3 23.3±3
Male 23.3±3 23.3±3

HbA1c (%)
DCCT 8.8±1.6 8.8±1.7
MonoS4 8.1 8.1

BP (mm Hg) 112/72 114/72
GFR (ml/min/1.73 m2) NR NR
CL(cr) (ml/min/1.73 m2)5 127±29 127±29
U-albumin (µg/min) 8.3±6 8.3±6
Neuropathy (No) 17 8
Retinopathy Non Non

Study size
I: 348
S: 378
Overall: 726

Lost to follow-up
I: NR
S: NR
Overall: 196

Follow-up
6.0 years  
(4–9 years)

HbA1c (%)
Mean DCCT***: I=7.1 S=9.0
Mean MonoS4: I=6.2 S=8.3

Decrease of visual acuity or blindness
Cases: I=0 S=0

3-step progression of retinopathy
Cases: I=23 S=91

U-albumin >200 µg/min
Cases: I=3 S=6
Mean: I=NR S=NR

Severe nephropathy
Cases: I=0 S=1

GFR (ml/min/1.73 m2)
Mean*: I=124.62 S=126.34

Severe hypoglycaemia2

Cases: I=207 S=150

Ketoacidosis2

Cases: I=38 S=37

Neuropathy7

Cases: I=7 S=28

Cardiac events3

Cases: I=1 S=11

Peripheral vascular events3

Cases: I=11 S=27

Cerebrovascular events3

Cases: I=0 S=0

High

Randomisation 
adequate.
Ophthamologist 
blinded. Few 
participants lost 
to follow-up

The table continues on the next page
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Table 3.4 continues

Author
Year
Reference
Country

Study design
Patient characteristics 
(mean (±SD)/mean range)

Study size
Lost to follow-up
Follow-up

Results
New cases and mean values

Study quality 
and relevance
Comments

DCCT
1993, 1995
[1,8–10]
USA

Secondary intervention study

Population
Baseline characteristics

Intensive (I) Standard (S)
Mean age (years) 27±7 27±7
Diabetes duration (years) 8.9±3.8 8.6±3.7
BMI (kg/m2)

Female 24±3 24±3
Male 23±3 24±3

HbA1c (%)
DCCT 9.0 8.3
MonoS4 8.9 8.2

BP (mm Hg) 114/73 116/12
GFR (ml/min/1.73 m2) NR NR
CL(cr) (ml/min/1.73 m2)5 129±31 129±31
U-albumin (µg/min) 13.2±16.7 14.6±17.4
Neuropathy (No) 34 33
Retinopathy Mild to moderate Mild to moderate

Study size
I: 363
S: 352
Overall: 715

Lost to follow-up
I: NR
S: NR
Overall: 196

Follow-up
7.0 years  
(4–9 years)

HbA1c (%)
Mean DCCT***: I=7.1 S=9.0
Mean MonoS4: I=6.2 S=8.3

Decrease of visual acuity or blindness
Cases: I=0 S=3

3-step progression of retinopathy
Cases: I=48 S=116

Severe nonproliferative retinopathy
Cases: I=26 S=68

Proliferative retinopathy
Cases: I=28 S=64

Macular edema
Cases: I=45 S=63

U-albumin >200 µg/min
Cases: I=15 S=31

Severe nephropathy
Cases: I=2 S=4

GFR (ml/min/1.73 m2)
Mean*: I=120.98 S=122.04

Severe hypoglycaemia2

Cases: I=252 S=150

Ketoacidosis2

Cases: I=33 S=22

Neuropathy8

Cases: I=21 S=52

Cardiac events3

Cases: I=3 S=12

Peripheral vascular events3

Cases: I=12 S=34

Cerebrovascular events3

Cases: I=0 S=0

High

The table continues on the next page
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Table 3.4 continues

Author
Year
Reference
Country

Study design
Patient characteristics 
(mean (±SD)/mean range)

Study size
Lost to follow-up
Follow-up

Results
New cases and mean values

Study quality 
and relevance
Comments

DCCT
1995, 1997, 
2001
[15,17,23]
United States

Combined cohorts

Population
Baseline characteristics

Intensive (I) Standard (S)
Mean age (years)

Female 29.3±5.3 28.1±5.9
Male 29.5±5.4 29.0±6.0

Diabetes duration (years)
Female 5.5±3.9 6.2±4.4
Male* 6.2±4.3 6.0±4.4

Body weight (kg)
Female 63.4±8.6 63.5±8.9
Male*** 75.6±9.7 78±10.5

Height (m)
Female 1.79±7.2 1.65±0.06
Male 1.79±0.07 1.642±0.06

BMI (kg/m2)
Female 24.3±2.6 23.2±2.9
Male*** 23.7±2.5 23.4±2.8

HbA1c (%)
Female

DCCT 8.6±1.5 7.9
MonoS4 8.9±1.7 8.2

Male
DCCT 8.6±1.4 7.9
MonoS4 9.0±1.5 8.3

Study size
I: 619
S: 627
Overall: 1 246

Lost to follow-up
I: NR
S: NR
Overall: NR

Follow-up
6.0 (4–9 years)

HbA1c (%)
Mean Female
DCCT****: I=7.2±1.0 S=9.1±1.6
MonoS4: I=6.3 S=8.4
Mean Male
DCCT****: I=7.2±1.0 S=9.2±1.3
MonoS4: I=6.3 S=8.5

Weight (kg)
Mean Female****: I=71.79±13.34 S=67.16±9.82
Mean Male****: I=83.52±12.84 S=81.60±11.29

BMI (kg/m2)
Mean Female****: I=26.42±4.60 S=24.50±3.18
Mean Male****: I=26.20±3.46 S=25.43±2.92

Waist hip ratio
Cases: I=120 S=107
Mean Female*: I=0.76±0.08 S=0.76±0.05
Mean Male*: I=0.87±0.07 S=0.87±0.06

Major weight gain
Cases:
Female**: I=106 S=39
Male**: I=85 S=11

Overweight9

Cases***: I=275 S=180

High

The table continues on the next page
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Table 3.4 continues

Author
Year
Reference
Country

Study design
Patient characteristics 
(mean (±SD)/mean range)

Study size
Lost to follow-up
Follow-up

Results
New cases and mean values

Study quality 
and relevance
Comments

DCCT
1996
[19]
USA

Combined cohorts

Population
Baseline characteristics

Intensive (I) Standard (S)
Mean age (years) 27±0.3 27±0.3
Sex (% women) 49 46
Hollingshead social class (%)

Class I 29 31
Class II 22 23
Class III 20 15
Class IV 20 23
Class V 3 3
Missing 6 5

Marital status (%)
Never married 45 45
Married or remarried 48 50
Separated 1 1
Divorced 5 4
Widowed 0.5 0.1

Mean education (years)
Adult 15±2 11±1
Adolescent 15±2 10±1

Diabetes duration (years) 5.8±0.2 5.5±0.2
HbA1c (%)

DCCT 9±0.1 9±0.1
MonoS4 8.3 8.3

Any retinopathy (%) 51 48
Overweight (%) 6.9 8.4
Psychosocial history

Heavy drinkers;  
>56 g/week (%)

0.1 0.0

Suicide attempts (%) 0.4 0.5
DQOL score 78±8 78±9
SCL-90R (GSI score) 50±10 50±10

Study size
I: 711
S: 730
Overall: 1 441

Lost to follow-up
I: 27
S: 25
Overall: 52

Follow-up
6.5 years  
(4–9 years)

DQOL >12.5 points decrease
Cases: I=144 S=130
Mean: I=78±9 I=78±9

SCL-90R (GSI)
Cases: I=170 S=176
Mean: I=48±10 S=50±12

SF-36 (%)
Physical  
functioning:

I=94 S=94

Social  
functioning:

I=93 S=92

Role  
functioning, 
physical:

I=90 S=89

Role  
functioning, 
emotional:

I=87 S=85

Mental health: I=76 S=76
Energy/fatigue: I=59 S=60
Pain: I=84 S=83
General health 
perception:

I=72 S=69

Adverse events (No of events)
Divorce: I=90 S=84
Psychiatric 
illness  
requiring  
hospitalisation:

I=23 S=53

Psychiatric 
illness requiring 
treatment:

I=69 S=91

High

The table continues on the next page
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Table 3.4 continues

Author
Year
Reference
Country

Study design
Patient characteristics 
(mean (±SD)/mean range)

Study size
Lost to follow-up
Follow-up

Results
New cases and mean values

Study quality 
and relevance
Comments

Reichard
1997
[15]
Sweden

SDIS

Cohort study

Population
Baseline characteristics

Intensive (I) Standard (S)
Mean age (years) 30.0±7.5 31.7±7.3
Diabetes duration (years) 17.9±6.4 16.3±4.9
BMI (kg/m2) 22.6±0.3 22.8±0.3
HbA1c (%)1 9.5±0.2 9.4±0.2
BP (mm Hg) 129/77 133/79
GFR (ml/min/1.73 m2) 122±3 126±3
CL(cr) (ml/min/1.73 m2) NR NR
U-albumin (µg/min) 55.7±26.7 74.3±26.1
Neuropathy (No) NR NR
Retinopathy Mild Mild

Study size
I: 48
S: 54
Overall: 102

Lost to follow-up
I: 5
S: 6
Overall: 11

Follow-up
2.5 years

HbA1c (%)
Mean***: I=7.2±0.6 S=8.3±1.0

Decrease of visual acuity or blindness
Cases: I=8 S=18

Proliferative retinopathy or macular edema
Cases: I=14 S=30

U-albumin >200 µg/min
Cases: I=1 S=10

GFR (ml/min/1.73 m2)
Mean*: I=110±18 S=109±25

Hypoglycaemia
Cases: I=37 S=35

BMI (kg/m2)
Mean*: I=24.2±3.4 S=23.9±2.9

Neuropathy
Cases: I=6 S=14

High

Few patients 
from the SDIS 
RCT lost to 
follow-up

EDIC
2000, 2002
[11,24]
United States

Cohort study

Population
Baseline characteristics

Intensive (I) Standard (S)
Mean age (years) 34±7 33±7
Diabetes duration (years) 12.1±4.9 11.7±4.8
HbA1c (%)

DCCT*** 7.3±0.9 9.0±0.9
MonoS4 6.5 8.3

Retinopathy 
None 175 108
Mild NPDR 133 181
Moderate/severe NPDR 67 133

Study size
I: 605
S: 603
Overall: 1 208

Lost to follow-up10

I: 22
S: 9
Overall: 31

Follow-up
4 years

HbA1c (%)
Mean
DCCT***: I=7.9 S=8.2
MonoS4: I=7.1 S=7.4

3-step progression of retinopathy
Cases: I=34 S=122

Severe nonproliferative retinopathy
Cases: I=1 S=5

Proliferative retinopathy
Cases: I=10 S=48

Macular edema
Cases: I=9 S=45

High

The table continues on the next page
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Table 3.4 continues

Author
Year
Reference
Country

Study design
Patient characteristics 
(mean (±SD)/mean range)

Study size
Lost to follow-up
Follow-up

Results
New cases and mean values

Study quality 
and relevance
Comments

EDIC 
2002, 2003
[12,24]
USA

Cohort study

Population
Baseline characteristics

Intensive (I) Standard (S)
Mean age (years) 34±7 33±7
Diabetes duration (years) 12±5 12±5
BMI (kg/m2)*** 26.5±4 25.0±3
HbA1c (%)

DCCT*** 7.4±1.1 9.1±1.6
MonoS4 6.6 8.4

BP (mm Hg)
>140/90 74 11
>130/80 260 242

GFR (ml/min/1.73 m2)
Mean 125±20 126±21
<70 (ml/min/1.73 m2) 2 3

CL(cr) (ml/min/1.73 m2)
Mean 122±26 122±26
<70 (ml/min/1.73 m2) 10 10

U-albumin (µg/min)
Mean*** 5.98 (4.0–10.0) 7.0 (4.0–14.0)
>28 µg/min*** 50 87
>208 µg/min 10 20

S-creatinine (µmol/L) 75.1±15.0 74.2±13.3

Study size
I: 676
S: 673
Overall: 1 349

Lost to follow-up
I: NR
S: NR
Overall: NR

Follow-up
7–8 years11

HbA1c (%)
Mean:
DCCT*: I=8.0 S=8.2
MonoS4: I=7.2 S=7.4

U-albumin >200 (µg/min)
Cases: I=9 S=59

CL(cr) (ml/min/1.73 m2)
Mean12: I=114.0 S=112.7

S-creatinine (µmol/l)
Mean***: I=78.7 S=81.3
Cases,  
doubled13:

I=10 S=17

High

The table continues on the next page
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Table 3.4 continues

Author
Year
Reference
Country

Study design
Patient characteristics 
(mean (±SD)/mean range)

Study size
Lost to follow-up
Follow-up

Results
New cases and mean values

Study quality 
and relevance
Comments

EDIC
2005, 2007
[5,25]
USA

Cohort study

Population
Baseline characteristics (at end of DCCT, eg at EDIC baseline)

Intensive (I) Standard (S)
Mean age (years) 34±7 33±7
Diabetes duration (years) 12±5 12±5
BMI (kg/m2)** 26.6±4.2 25.1±3.2
HbA1c (%)

DCCT** 7.4±1.1 9.1±1.5
MonoS4 6.6 8.4

BP (mm Hg) 117/75 117/74
GFR (ml/min/1.73 m2) NR NR
CL(cr) (ml/min/1.73 m2) NR NR
U-albumin (µg/min)** 20.7±137.2 52.4±306.3
Neuropathy (No) NR NR
Retinopathy NR NR

Study size
I: 12 105 patient 
years
S: 12 250 patient 
years
Overall: NR

Lost to follow-up
I: NR
S: NR
Overall: NR

Follow-up
17 years (median)

HbA1c (%)
Mean
DCCT*: I=7.9±1.3 S=7.8±1.3
MonoS4: I=7.1 S=7.0

Cardiac events
Cases I=46 S=98

Peripheral vascular events14

Ankle-to-brachial ratio index:
<0.9 (occlusion): 0.936*

<0.8 (clinically significant occlusion): 0.955*

>1.3 (calcification): 0.717 (p=0.016)
>1.3 (calcification) after adjustment for  
smoking status and biological risk factors:  
0.69 (p=0.02)

High

* p<0.05 between the two groups.
** p<0.01 between the two groups.
*** p<0.001 between the two groups.
1 System of measurement unclear.
2 Egger et al, 1997 [16].
3 Stettler et al, 2006 [7].
4 Described by the following equations: NGSP/DCCT-HbA1c = 0.915 (IFCC-HbA1c) 

+2.15%; MonoS = 0.989 (IFCC-HbA1c) +0.88%.
5 Mean value for the whole primary prevention cohort.
6 For the whole DCCT study.
7 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).

8 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).

9 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).

10 Subjects who underwent scatter photocoagulation during the DCCT were excluded 
from the analysis.

11 1 349 subjects had a kidney evaluation at years 7 or 8.
12 p=0.07.
13 Doubled serum creatinine concentrations since DCCT baseline, p=0.17.
14 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; 
I = 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 för diabetes- 
komplikationer av intensiv  
glukossänkande behandling  
vid typ 2-diabetes?

Evidensgraderade resultat

Nydiagnostiserad typ 2-diabetes

Intensiv blodglukossänkande behandling vid nydiagnostiserad  ❑

typ 2-diabetes minskar risken för hjärt-kärlsjukdom på lång sikt 
(begränsat vetenskapligt underlag ⊕⊕𝇈𝇈).

Intensiv blodglukossänkande behandling vid nydiagnostiserad  ❑

typ 2-diabetes minskar risken för kliniskt betydelsefulla kompli- 
kationer från ögon (starkt vetenskapligt underlag ⊕⊕⊕⊕). Den  
absoluta effekten är liten, cirka 3 färre fall per 1 000 patientår.

Typ 2-diabetes med längre sjukdomsduration

Effekterna av intensiv blodglukossänkande behandling på hjärt-  ❑

kärlsjukdom hos personer med typ 2-diabetes och längre sjuk-
domsduration är motsägelsefulla (otillräckligt vetenskapligt 
underlag ⊕𝇈𝇈𝇈).

Intensiv blodglukossänkande behandling vid typ 2-diabetes och  ❑

längre sjukdomsduration minskar risken för kliniskt betydelsefulla 
komplikationer från njurar (starkt vetenskapligt underlag ⊕⊕⊕⊕). 
Den absoluta effekten är liten, cirka 3 färre fall per 1 000 patientår.
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Risker/biverkningar

Intensiv blodglukossänkande behandling vid typ 2-diabetes   ❑

leder till ökad risk för allvarlig hypoglykemi (starkt vetenskapligt 
underlag ⊕⊕⊕⊕). Denna risk är dock betydligt mindre än vid 
intensivbehandling av typ 1-diabetes och beroende av vilken typ  
av läkemedel eller kombination av läkemedel som används.

Intensiv blodglukossänkande behandling vid typ 2-diabetes ökar  ❑

risken för viktuppgång (starkt vetenskapligt underlag ⊕⊕⊕⊕).  
Storleken på denna risk varierar beroende av vilken typ av läke- 
medel eller kombination av läkemedel som används.

Hälsoekonomi

Vid nydiagnostiserad typ 2-diabetes medför intensiv behandling   ❑

i syfte att sänka blodglukos låga till måttliga kostnader per QALY 
(kvalitetsjusterat levnadsår) och är kostnadseffektiv. Kostnaden per 
kvalitetsjusterat levnadsår för intensivbehandling är dock relaterad 
till ålder vid insjuknande och blir högre ju äldre patienten är.

Studier av kostnadseffektiviteten för behandling av patienter med  ❑

typ 2-diabetes som haft sjukdomen under en längre tid saknas och 
bristen på tydligt medicinskt underlag försvårar hälsoekonomiska 
studier.

4.1 Frågor
Medför intensiv läkemedelsbehandling i syfte att sänka blodglukos • 
hos patienter med typ 2-diabetes en minskad risk för hjärt-kärlsjuk-
dom och mikrovaskulära komplikationer än standardbehandling?

Föreligger en ökad risk för allvarlig hypoglykemi vid • 
intensivbehandling?

Föreligger en ökad risk för betydande viktuppgång vid • 
intensivbehandling?
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Hur påverkas livskvaliteten vid intensivbehandling?• 

Är behandlingen kostnadseffektiv?• 

4.2 Resultat av litteratursökning  
och urval av studier
För urval av artiklar med flödesschema se Figur 4.1.

Figur 4.1 Flödesdiagram för litteratururval.

Vår sökning i PubMed 2007-11-28 identifierade sammanlagt 892 artiklar.  
För nästan samtliga exkluderade studier saknades minst två inklusions- 
kriterier. Till exempel var fem års uppföljningstid mycket ovanligt, 
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liksom inklusion av fler än 100 patienter. Endast tre studier hade stu-
derat tillträckligt stort antal patienter: United Kingdom Prospective 
Diabetes Study (UKPDS), Veterans Affairs (VA) respektive den japanska 
Kumamotostudien [1–4]. VA exkluderades då den hade för kort upp-
följningstid (2 år). Kumamotostudien ifrån Japan exkluderades då man 
inkluderat en population som inte var representativ, patienterna hade 
typ 2-diabetes men hade ett genomsnittligt BMI (cirka 20 kg/m2) som 
låg cirka 10 kg/m2 under det i övriga studier . Data från ytterligare fyra 
viktiga studier publicerades efter vår sökning (ACCORD, ADVANCE, 
VADT samt poststudieuppföljning efter UKPDS) [5–8].

Utöver dessa arbeten, identifierades ett mindre antal publikationer i  
referenslistor eller via experter. I några fall var dessa publicerade efter 
vårt sökdatum. Ingen av dessa studier inkluderades då de inte uppfyllde 
våra inklusionskriterier. De ingår inte i f lödesschemat över litteratur-
sökningen, men presenteras i korthet nedan. I STENO2 [9] användes 
ett multifaktoriellt interventionssätt där man intensivbehandlade  
med avseende på 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 mål-HbA1c och det primära effektmåttet 
inkluderade varken mikrovaskulära händelser eller hjärt-kärlsjukdom 
utan endast tiden det tog innan man behövde lägga 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 påvisa att en glitazon (rosiglitazon) inte var sämre 
(så kallad ”non-inferiority”-studie) än 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 för kort, endast 12 månader. 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, där man 
till konventionell behandling lade till pioglitazon i maximalt tolerabel 
dos. Samtliga patienter hade redan vid inklusion manifest hjärt-kärlsjuk-
dom. Man hade heller inga särskilda HbA1c-mål i pioglitazongruppen 
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och studien avslutades efter 2,9 år (1,1 år i förtid) pga att man uppnått 
signifikant utfall av ett sekundärt kombinerat effektmått bestående  
av total mortalitet, icke-fatal hjärtinfarkt och stroke. Studien har  
inte ingått i metaanalysen men inkluderats i vissa sensitivitetsanalyser  
(se Avsnitt Diskussion).

4.3 Beskrivning av studier och resultat

Studiekvalitet

De fyra studier som inkluderats är stora till mycket stora och innefattar 
mellan 1 700 och 11 000 patienter som följts under upp till 10 år. Karak-
tären av interventionen omöjliggör blindning av prövare och försöks-
personer men annars finns inga större metodologiska brister i studiernas 
genomförande. Randomisering är adekvat genomförd. Bortfallet var 
förhållandevis lågt. Viktiga effektmått har rapporterats i samtliga utom  
i ACCORD där data avseende mikrovaskulära komplikationer ännu  
inte publicerats. Samtliga studier bedömdes ha hög studiekvalitet. Vi 
noterar dock att ACCORD avbröts cirka 1,5 år för tidigt pga en ökad 
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 genomförd vid 23 UKPDS-
centra i Storbritannien 1977 till 1997. Syftet var att avgöra om intensiv 
glukossänkande behandling minskar risken för hjärt-kärlsjukdom  
och mikrovaskulära komplikationer. I studien prövades också om det 
fanns skillnader i effekter mellan de vid den tiden olika farmakologiska  
terapier som användes för att sänka blodglukos [3]. Studien var kom-
plex eftersom flera olika behandlingar användes i intensivgrupperna. 
En subgrupp på drygt 1 100 patienter randomiserades även till inten-
siv blodtryckbehandling. En annan studiearm bestod av överviktiga 
patienter som randomiserats separat till metformin eller ej metformin 
(UKPDS 34).
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Population och intervention

Totalt 4 209 nydiagnostiserade personer med typ 2-diabetes med en 
medelålder på 53 år och ett medel-HbA1c på 7,1 procent (DCCT-stan-
dard) stratifierades efter vikt, dock ej efter BMI utan enligt ”Metropo-
litan Life Tables” där övervikt definierades som en vikt >120 procent av 
idealvikten. Med denna definition var 2 505 normalviktiga och 1 704 
hade övervikt/fetma vid studiens start. Patienterna följdes i genomsnitt 
under 10 år.

Tabell 4.1 Viktiga karakteristika för de inkluderade studierna.

Mått UKPDS  
(33 och 34) 
1998

ACCORD 
2008

ADVANCE 
2008

VADT 
2008

n 4 209 10 251 11 141 1 791

Uppföljningstid (år) 10 plus ytterligare 7* 3,5 5 5,6

Ålder vid inklusion 53 62 66 60

DM-duration Nydiagnostiserad 10 8 11

BMI 28 32 28 31

HbA1c vid studiestart 7,1 8,3 7,9 9,4

Hjärt-kärlsjukdom (%) – 35 32 40

Mikrovaskulära  
komplikationer (%)

36 – 27 62

* Observationell uppföljning där skillnaden i HbA1c mellan grupperna var borta inom  
ett år efter start.

BMI = Body mass index; DM = Diabetes mellitus

I UKPDS 33 randomiserades 3 867 patienter till antingen konventionell 
eller intensiv behandling med sulfonylureapreparat (SU) eller insulin 
med målvärden enligt Tabell 4.2 [3]. Kontrollgruppen på 1 138 patienter  
fick enbart kostråd och läkemedelsbehandling påbörjades vid fasteplasma- 
glukos på >15 mmol/L eller symtom som törst och ökade urinmängder. 
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I UKPDS 34 randomiserades 342 överviktiga patienter till metformin 
med samma målvärden.

Tabell 4.2 Målvärden som tillämpats för behandling i intensivgruppen.

Studie Plasmaglukos HbA1c  
(DCCT)

HbA1c

(MonoS)
HbA1c-värden  
i intensiv/ 
standard vid 
studiens slut

UKPDS 33
[3]

Fastande ≤6,0 mmol/L
Före måltid 4–7 mmol/L

Inget  
målvärde

– 8,1/8,7

ACCORD
[5]

Fastande ≤5,6 mmol/L för 
50% av uppmätta värden
Efter måltid ≤7,8 mmol/L  
för 50% av uppmätta värden

<6,0 <5,0 6,4/7,5

ADVANCE
[6]

Fastande <6,0 (–7,0) mmol/L 6,5 5,6 6,4/7,0

VADT
[7]

Tillämpades ej 6,9 6,0 6,9/8,4

Effektmått och resultat
Såväl enskilda som kombinerade effektmått definierades innan studiens 
början. Dessa innefattade bl a flera olika mikrovaskulära och hjärt-kärl- 
händelser samt död av olika orsaker. I det kombinerade effektmåttet 
diabetesrelaterade händelser ingick mer än tio enskilda effektmått av 
mycket varierande allvarlighetsgrad.

I 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. Däremot hade intensivgruppen en minskning 
med 12 procent av risken för diabetesrelaterade händelser vilket framför 
allt berodde på en 25 procent riskreduktion av mikrovaskulära komplika-
tioner. Det senare kunde hänföras till att färre patienter erhållit fotokoa-
gulation och/eller kataraktextraktion. Vad beträffar hjärt-kärlhändelser 
fann man en nära signifikant minskad risk för hjärtinfarkt i intensiv-
gruppen). Patienter behandlade med SU-preparat eller insulin hade en 
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signifikant högre incidens av hypoglykemier och viktuppgång (cirka 
2,9 kg) än patienterna i standardgruppen.

I UKPDS 34 (Metformin) såg man en 36 procent minskad risk för död 
och 42 procent minskad risk för diabetesrelaterad död [4]. Till skillnad 
från UKPDS 33 såg man i denna subgrupp en 39 procent minskning av 
risken för hjärtinfarkt utan ökad risk för viktuppgång eller hypoglykemi. 
Någon minskad risk för mikrovaskulära händelser sågs inte.

Sammanfattning av UKPDS:s  
observationella uppföljningsstudie
Efter att UKPDS avslutats följdes en stor andel av de initialt inkluderade 
patienterna (78 procent) i en observationsstudie som pågick i ytterligare 
cirka 7 år. Patienterna hade då följts i cirka 17 år sedan studiestart. 
Redan efter 1 år i observationsstudien sågs inte längre någon skillnad i 
HbA1c mellan intensiv- och standardgrupperna. Hos de patienter som 
ingick i UKPDS 33 kvarstod den tidigare rapporterade positiva effekten 
på mikrovaskulär sjukdom i intensivgruppen. Dessutom förelåg en  
minskad risk för såväl död som hjärtinfarkt i intensivgruppen. Det  
förelåg fortfarande en minskad risk för hjärt-kärlhändelser och död  
i intensivgruppen som behandlats med metformin. Fortfarande sågs 
ingen effekt på mikrovaskulär 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 för mikrovaskulära komplikationer – framför allt fotokoagulations- 
krävande retinopati [3]. Positiva effekter på hjärt-kärlsjukdom sågs först 
efter lång uppföljning (observationell uppföljningsstudie). Hos en sub-
grupp överviktiga medförde behandling med metformin positiva effek-
ter på hjärt-kärlhändelser även om det statistiska underlaget är väsentligt 
mindre [4]. Effekten kvarstod och förstärktes under en lång uppföljnings-
tid (observationell uppföljningstudie).
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ACCORD (”Action to Control  
Cardiovascular Risk in Diabetes”)
Bakgrund och syfte
I denna studie studerades en avsevärt större population än i UKPDS [5]. 
Patienterna följdes via 77 centra i USA och Kanada med regelbundna 
besök. Syftet var att avgöra om intensiv glukossänkande behandling 
till nära normala nivåer ger effekter på hjärt-kärlsjukdom under en 
behandlingstid av fem år. Patienterna i studien ingick samtidigt i en 
blodtrycksstudie (intensivbehandling mot kontroll) samt en studie över 
blodfettsänkande fenofibrat.

Population och intervention
Totalt inkluderades 10 251 personer med typ 2-diabetes. Vid studiens 
start var den genomsnittliga diabetesdurationen 10 år, medelåldern 
62 år och HbA1c 8,3 procent (enligt DCCT-standard). Cirka 35 procent 
hade känd hjärt-kärlsjukdom. Prövningen innefattade också studier 
över effekterna av intensiv blodtrycksbehandling och behandling med 
fibrat. Patienterna randomiserades till antingen intensivbehandling 
med mål-HbA1c <6,0 procent eller standardbehandling med mål-HbA1c 
7,0–7,9 procent. I intensivbehandlingsgruppen specificerades inte vilka 
preparat som skulle användas vilket innebar att alla tillgängliga perorala 
preparat och insulintyper kunde användas ensamma eller i kombination. 
I ACCORD-studien hade man en högre användning av insulin och 
tiazolidiner än i de övriga inkluderade studierna. I båda grupperna hade 
en hög andel av patienterna läkemedel mot högt blodtryck, blodfetts- 
rubbningar och majoriteten behandlades med acetylsalicylsyra (ASA).

Effektmått och resultat
Primärt effektmått var ett kombinerat utfall av hjärt-kärlhändelser  
som inkluderade icke-fatal hjärtinfarkt, stroke eller kardiovaskulär  
död. Sekundära effektmått var död, kardiovaskulär död, icke-fatal 
hjärtinfarkt eller stroke samt hjärtsvikt.

I den intensivbehandlade gruppen uppnådde man en signifikant 
sänkning av HbA1c till 6,4 procent, men inte det uppsatta målet på 
<6,0 procent. I standardbehandlingsgruppen uppnåddes medel-HbA1c 
7,5 procent.
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Studien planerades pågå i fem år men ACCORD avslutades 1,5 år i  
förtid eftersom man i den intensivbehandlade gruppen såg en ökad  
total mortalitet samt kardiovaskulär död. Sammanlagt registrerades  
257 dödsfall i intensivgruppen respektive 203 i kontrollgruppen. Där- 
emot rapporterades färre icke-fatala hjärtinfarkter i intensivgruppen  
än i kontrollgruppen (186 respektive 235). Man såg ingen signifikant 
skillnad mellan grupperna avseende det primära effektmåttet. I den 
intensivbehandlade gruppen sågs en signifikant viktuppgång på 3,5 kg 
(mot 0,4 kg i standardbehandlingsgruppen) och ett ökat antal allvarliga 
hypoglykemier (cirka 10,5 procent mot 3,5 procent i kontrollgruppen).

Konklusion
Efter 3,5 års intensifierad glukossänkande behandling sågs en signifikant 
ökad mortalitet utan någon markant positiv effekt på större kardio-
vaskulära händelser. Författarna spekulerade i om en ökad incidens av 
hypoglykemier kunde ha orsakat mortalitetsökningen.

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- 
sänkande behandling under 5 år på kardiovaskulär risk [6]. Patienterna 
randomiserades antingen till intensivbehandling med mål-HbA1c  
6,5 procent (enligt DCCT) eller till standardbehandling. Patienterna 
sköttes från 214 centra i Australien, Europa, Asien och Nordamerika. 
Patienterna ingick dessutom i en blodtrycksstudie. Samtliga patienter 
randomiserades till kombinationen diuretikum/ACE-hämmare eller 
placebo.

Population och intervention
I studien inkluderades 11 140 patienter. Patienterna var i medeltal  
66 år, hade haft typ 2-diabetes under cirka 8 år. Genomsnittligt BMI  
var 28 kg/m2. Cirka 32 procent hade tidigare drabbats av en hjärt-kärl- 
relaterad händelse. Vid studiestart var medel-HbA1c 7,5 procent och 
90 procent av patienterna tog något diabetesläkemedel. Samtliga pati- 
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enter i intensivgruppen fick ett SU-preparat (gliklazid, ej registrerat  
i Sverige) och vid behov tillägg av insulin eller andra perorala anti- 
diabetika.

Effektmått och resultat
Det primära effektmåttet utgjordes av enskilda större kardiovaskulära 
händelser (icke-fatal hjärtinfarkt eller stroke samt kardiovaskulär död) 
och mikrovaskulära komplikationer (nyuppkommen eller förvärrad 
retino- eller nefropati) samt en kombination av dessa. Sekundära effekt-
mått inkluderade bl a död, alla typer av kardio- eller cerebrovaskulära 
händelser, nyuppkommen eller försämrad neuropati m m.

Efter fem år var HbA1c 6,4 procent i intensivgruppen mot 7,0 procent  
i standardgruppen. Intensivbehandlingen minskade incidensen av det 
primära kombinerade effektmåttet, hjärt-kärlhändelser och mikro-
vaskulära komplikationer med 10 procent. För enbart mikrovaskulära 
komplikationer sågs en riskminskning på 14 procent. Orsaken till detta 
var framför allt att den relativa risken för nefropati (ny eller försämrad) 
reducerades med 21 procent. Däremot sågs ingen signifikant skillnad 
avseende retinopati eller hjärt-kärlhändelser (kardiovaskulär död, icke-
fatal hjärtinfarkt, icke-fatal stroke). Intensivbehandling var kopplat till 
ökad risk för allvarlig hypoglykemi vilket observerades hos 150 patienter 
(2,7 procent) i intensivgruppen mot 81 patienter (1,5 procent) i standard-
gruppen under fem års uppföljningstid.

Konklusion
En sänkning av HbA1c till 6,4 procent under fem år gav cirka 10 procent 
minskad risk för det kombinerade effektmåttet större mikrovaskulära 
komplikationer och hjärt-kärlhändelser i huvudsak pga minskad risk för 
nefropati.

VADT (”Veterans Affairs Diabetes Trial”)
Bakgrund och syfte
VADT påbörjades för att studera om en sänkning av HbA1c med 1,5 pro-
centenheter under flera år hos personer med höga HbA1c-nivåer (trots 
tablettbehandling eller insulin) har någon effekt på tiden till en större 
kardiovaskulär händelse [7].
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Population och intervention

Totalt 1 791 amerikanska krigsveteraner randomiserades till studien.  
Deltagarna följdes upp på de olika krigsveterancentra i USA där de 
rekryterats. Medelåldern för dessa patienter var cirka 60 år och över 
97 procent var män. De hade en genomsnittlig diabetesduration på 
11,5 år, genomsnittligt HbA1c var 9,4 procent och BMI strax över 31 kg/m2.  
Vid inklusion behandlades 52 procent redan med insulin. Mikrovasku- 
lära komplikationer rapporterades hos 62 procent av patienterna och 
förekomsten av tidigare kardiovaskulär sjukdom var hög, cirka 40 pro-
cent. Behandlingen inleddes i båda grupperna med två 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 högre än 27 kg/m2 användes metformin 
och rosiglitazon. Hos de med BMI lägre än 27 kg/m2 startade man med 
ett SU-preparat och rosiglitazon. Innan ändringar i den orala medicine-
ringen gjordes adderades insulin. Övriga behandlingstillägg var upp till 
den behandlande läkaren. Mål-HbA1c var en reduktion med 1,5 procent 
enheter i intensivgruppen. Övriga riskfaktorer (hypertoni, blodfetts- 
rubbningar etc) behandlades likvärdigt i de två grupperna.

Effektmått och resultat
Det primära effektmåttet utgjordes av tid till det första tillfället sam-
mansatt av kardiovaskulära händelser inkluderande bl a hjärtinfarkt, 
stroke, kardiovaskulär död, nydiagnostiserad eller förvärrad hjärtsvikt 
samt en del andra större kardiovaskulära händelser. Sekundära effekt-
mått inkluderade ytterligare kardiovaskulära händelser samt mikro- 
vaskulära komplikationer. Allvarliga biverkningar noterades också  
– t ex allvarliga hypoglykemier.

När studien avslutades var medianuppföljningstiden 5,6 år. HbA1c  
sjönk i båda grupperna och hade efter sex månader stabiliserats vid 
6,9 procent i intensivgruppen respektive 8,4 procent i standardgruppen. 
Dessa skillnader förblev väsentligen oförändrade under studiens gång. 
Ingen effekt sågs på det primära effektmåttet, ej heller i de individuella 
delarna av det kombinerade effektmåttet eller i de sekundära effekt- 
måtten. Den procentuella andelen som angav allvarliga biverkningar  
var högre i den intensivbehandlade gruppen. De vanligaste biverkning-



139K A P I T E L  4  •  M I N S K A S  R I S K E N F Ö R D I A b E T E S KO M P L I K AT I O N E R  
Av I N T E N S I v  G L U KO S S ä N K A N D E b E h A N D L I N G v I D  T Y P  2 - D I A b E T E S ?

arna var dyspné och hypoglykemi. Viktuppgången i intensivgruppen 
(cirka 8 kg) var vid studiens avslut högre jämfört med standardbehand-
lingsgruppen (cirka 4 kg).

Konklusion
En sänkning av HbA1c med 1,5 procent i mer än 5 år gav inga effekter på 
incidensen av kardiovaskulär- eller mikrovaskulär sjukdom. I intensiv-
gruppen sågs en högre incidens av allvarliga biverkningar – framför allt 
dyspné och hypoglykemier samt en relativ viktuppgång på cirka 4 kg*.

Sammanfattande beskrivning av resultat
Vid tolkning av resultaten har vi beaktat att UKPDS skiljer sig avse- 
värt från övriga studier med avseende på ett antal komponenter. De 
viktigaste av dessa är sannolikt enbart inklusion av patienter med ny- 
diagnostiserad diabetes, avsaknad av mål-HbA1c, sparsam behandling  
av övriga riskfaktorer, användning av enbart äldre glukossänkande läke-
medel (studien påbörjades år 1977) samt en mycket lång uppföljnings- 
tid. I UKPDS fick man initialt en sänkning av HbA1c-nivåerna, men 
under studiens gång steg HbA1c i båda grupperna till nivåer som var 
högre än de var vid studiens start, dvs innan intensivbehandlingen 
påbörjades. UKPDS skiljer sig så pass mycket från de övriga studierna 
att den inte inkluderats i våra metaanalyser, som enbart omfattar data 
från ACCORD, ADVANCE och VADT. Data från UKPDS har dock 
för fullständighetens skull redovisats visuellt i metaanalyserna.

* Endast skillnaden mellan intensiv- och standardgruppen angavs.
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Tabell 4.3 Sammanfattande resultat av intensiv glukossänkande behandling 
vid nydiagnostiserad typ 2-diabetes. Resultaten kommer från UKPDS 33 (United 
Kingdom Prospective Diabetes Study) och dess observationella uppföljnings- 
studie. Uppföljningstiden i UKPDS var 10 år och i uppföljningen ytterligare 7 år.

Effektmått Antal patienter 
(antal studier)

Absolut risk i  
standardgrupp/ 
1 000 patientår

Relativ risk 
(95% KI)

Absolut effekt/ 
1 000 patientår

Vetenskapligt 
underlag

Kommentarer

Mortalitet 3 867 (1 observa- 
tionsstudie)

30,3 0,87 (0,79–0,96) 3,5 färre Begränsat
⊕⊕𝇈𝇈

Uppföljningsstudie

Kardiovaskulär mortalitet Ej rapporterat

Hjärtinfarkt
(dödlig och ej dödlig)

3 867 (1 observa- 
tionsstudie)

19,6 0,85 (0,74–0,97) 2,8 färre Begränsat
⊕⊕𝇈𝇈

Uppföljningsstudie

Stroke 3 867 (1 observa- 
tionsstudie)

6,9 0,91 (0,73–1,13) 0,6 färre Otillräckligt
⊕𝇈𝇈𝇈

Uppföljningsstudie

Retinopati (fotokoagulation) 3 867 (1 RCT) 11,0 0,74 (0,59–0,92) 3,1 färre Starkt
⊕⊕⊕⊕

UKPDS 33

Nefropati (albumin i urin  
>200 µg/dag)

Ej rapporterat

Episoder av allvarlig hypoglykemi 3 867 (1 RCT) 7 2,0 7 fler Starkt
⊕⊕⊕⊕

Ovanlig biverkan  
i UKPDS 33

Viktuppgång 3 867 (1 RCT) – 3 kg i intensiv- 
gruppen

Starkt
⊕⊕⊕⊕

UKPDS 33

KI = Konfidensintervall; RCT = Randomiserad kontrollerad undersökning
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Tabell 4.4 Summering av evidenstabell för intensiv glukossänkande behandling 
vid nydiagnostiserad typ 2-diabetes. Här specificeras underlaget för evidens-
graderingen i rapporten. En nolla innebär att det inte funnits skäl att kritisera 
denna punkt. Ett minustecken med frågetecken innebär att det f inns vissa  
brister, men att dessa inte bedömts ha tillräcklig betydelse för att sänka  
evidensstyrkan på det vetenskapliga underlaget. Minus 1 eller 2 innebär att 
evidensstyrkan nedgraderats pga brister. Plus betyder att evidensstyrkan kan 
höjas. Det går dock inte att nå en högre sammanlagd evidensstyrka än ⊕⊕⊕⊕ 
(starkt vetenskapligt underlag) eller en lägre sammanlagd evidensstyrka än 
⊕𝇈𝇈𝇈 (otillräckligt vetenskapligt underlag).

Effektmått Antal 
deltagare 
(studier)

Studietyp Kvalitets-
brister

Samstämmighet 
(homogenitet)

Överförbarhet 
relevans

Statistisk 
styrka

Publikations-
bias

Effekt- 
storlek

Sammanvägt  
vetenskapligt 
underlag

Mortalitet 3 867 (1) Observa-
tionsstudie
⊕⊕𝇈𝇈

–?
Ej blindning

En studie 0 0 0 0 Begränsat
⊕⊕𝇈𝇈

Hjärtinfarkt 3 867 (1) Observa-
tionsstudie
⊕⊕𝇈𝇈

0 En studie 0 0 0 0 Begränsat
⊕⊕𝇈𝇈

Stroke 3 867 (1) Observa-
tionsstudie
⊕⊕𝇈𝇈

0 En studie 0 –1 0 0 Otillräckligt
⊕𝇈𝇈𝇈

Retinopati (foto-
koagulation)

3 867 (1) RCT
⊕⊕⊕⊕

–?
Ej blindning

En studie 0 0 0 0 Starkt
⊕⊕⊕⊕

Nefropati
(albumin i urin 
>200 µg/minut)

Ej rappor-
terat

Ej rapporterat

Allvarlig hypoglykemi 3 867 (1) RCT
⊕⊕⊕⊕

–?
Ej blindning

En studie 0 0 0 0 Starkt
⊕⊕⊕⊕

Viktuppgång 3 867 (1) RCT
⊕⊕⊕⊕

–?
Ej blindning

En studie 0 0 0 0 Starkt
⊕⊕⊕⊕

RCT = Randomiserad kontrollerad undersökning
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Tabell 4.5 Sammanfattande resultat av intensiv glukossänkande behandling vid 
typ 2-diabetes med längre sjukdomsduration (8–11 år vid studiestart). Resulta-
ten kommer från ACCORD (Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes), 
ADVANCE (Action in Diabetes and Vascular Disease) och VADT (Veterans Affairs 
Diabetes Trial) i den mån effektmåtten rapporterats. Uppföljningstiden i dessa 
studier var 3,5–5,6 år.

Effektmått Antal patienter 
(antal studier)

Absolut  
medelrisk

Relativ risk  
(95% KI)

Absolut effekt av  
intensivbehandling  
under ca 5 år

Vetenskapligt 
underlag

Kommentarer

Mortalitet 23 182 (3 RCT) 7,2% 1,08 (0,88–1,32) Säkerställd effekt saknas Motsägande  
resultat

Stora välgjorda
RCT

Kardiovaskulär mortalitet 23 182 (3 RCT) 3,6% 1,13 (0,79–1,62) Säkerställd effekt saknas Motsägande  
resultat

Stora välgjorda
RCT

Hjärtinfarkt (ej dödlig) 23 182 (3 RCT) 4,0 % 0,86 (0,75–0,98) 6 färre per 1 000 patienter Måttligt
⊕⊕⊕𝇈

Stroke 23 182 (3 RCT) 2,7% 1,00 (0,86–1,17) Ingen effekt Begränsat
⊕⊕𝇈𝇈

En liten effekt  
ej utesluten

Retinopati (fotokoagulation) 12 681 (2 RCT) 7,4% 0,96 (0,85–1,09) Ingen effekt Måttligt
⊕⊕⊕𝇈

Nefropati (albumin i urin >200 µg/dag) 12 599 (2 RCT) 5,0% 0,77 (0,65–0,91) 13 färre per 1 000 patienter Starkt
⊕⊕⊕⊕

Episoder av allvarlig hypoglykemi 23 182 (3 RCT) 3,2% 2,9 (2,4–3,5) 2 fler per 100 patienter  
per år

Starkt
⊕⊕⊕⊕

Beroende av  
intervention

Viktuppgång 23 182 (3 RCT) 1 till 4 kg i genomsnitt  
i studierna

Starkt
⊕⊕⊕⊕

Beroende av  
intervention

KI = Konfidensintervall; RCT = Randomiserad kontrollerad undersökning
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Tabell 4.6 Summering av evidenstabell för intensiv glukossänkande behandling 
vid typ 2-diabetes med längre sjukdomsduration. Här specificeras underlaget  
för evidensgraderingen i rapporten. En nolla innebär att det inte funnits skäl  
att kritisera denna punkt. Ett minustecken med frågetecken innebär att det 
finns vissa brister, men att dessa inte bedömts ha tillräcklig betydelse för att 
sänka evidensstyrkan på det vetenskapliga underlaget. Minus 1 eller 2 innebär 
att evidensstyrkan nedgraderats pga brister. Plus betyder att evidensstyrkan  
kan höjas. Det går dock inte att nå en högre sammanlagd evidensstyrka än 
⊕⊕⊕⊕ (starkt vetenskapligt underlag) eller en lägre än ⊕𝇈𝇈𝇈 (otillräckligt 
vetenskapligt underlag).

Effektmått Antal 
deltagare 
(studier)

Studietyp Kvalitets-
brister

Samstämmighet 
(homogenitet)

Överförbarhet 
relevans

Statistisk 
styrka

Publikations-
bias

Effekt- 
storlek

Sammanvägt 
vetenskapligt 
underlag

Total mortalitet 23 182 (3) RCT
⊕⊕⊕⊕

–?
Ej blindning

Motsägande 0 0 0 0 Motsägande

Hjärtinfarkt
(ej dödlig)

23 182 (3) RCT
⊕⊕⊕⊕

–?
Ej blindning

–? –? –? 0 0 Måttligt*

⊕⊕⊕𝇈

Stroke 23 182 (3) RCT
⊕⊕⊕⊕

–?
Ej blindning

0 0 –2 0 0 Begränsat
⊕⊕𝇈𝇈

Retinopati
fotokoagulation

12 681 (2) RCT
⊕⊕⊕⊕

–?
Ej blindning

0 0 –1 0 0 Måttligt starkt
⊕⊕⊕𝇈

Nefropati
(albumin i urin  
>200 µg/minut)

12 599 (2) RCT
⊕⊕⊕⊕

–?
Ej blindning

0 0 0 0 0 Starkt
⊕⊕⊕⊕

Episoder av  
allvarlig hypo- 
glykemi

23 182 (3) RCT
⊕⊕⊕⊕

–?
Ej blindning

0 0 0 0 +1 Starkt
⊕⊕⊕⊕
Risken är  
beroende av 
intervention

Signifikant vikt- 
uppgång jämfört  
med kontrollgrupp

23 182 (3) RCT
⊕⊕⊕⊕

–?
Ej blindning

–?
Mindre i 
ADVANCE

0 0 0 0 Starkt
⊕⊕⊕⊕
Beroende av  
intervention

* Flera frågetecken har i detta fall sammanvägts till –1.

ADVANCE = Action in diabetes and vascular disease; RCT = Randomiserad kontrollerad 
undersökning
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Effekter av intensiv glukossänkande behandling  
på mikrovaskulära komplikationer

I både UKPDS och ADVANCE fann man en minskad risk för mikro-
vaskulära 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 1 000 patientår. I VADT sågs ingen statistiskt 
säkerställd skillnad mellan grupperna men studien hade inte heller 
tillräcklig statistisk styrka för att påvisa en effekt. Från ACCORD har 
mikrovaskulära data ännu ej presenterats.

Effekter av intensiv glukossänkande behandling på hjärt-kärlsjukdom
I UKPDS sågs en minskning av antalet hjärtinfarkter motsvarande 
7 fall per 1 000 patientår endast i en subgrupp med fetma som behand-
lades med metformin. I övrigt sågs inga statistiskt säkerställda effekter 
av intensivbehandling på hjärt-kärlsjukdom. Emellertid fann man i  
den observationella uppföljningsstudien cirka sju år efter studiens avslut  
en minskad risk för död och hjärtinfarkt i intensivgrupperna (i såväl  
de metformin som SU/insulinbehandlade grupperna). 

I ADVANCE och VADT sågs ingen signifikant effekt av intensiv- 
behandling på hjärt-kärlsjukdom medan ACCORD avbröts cirka  
1,5 år i förtid pga en ökad totalmortalitet motsvarande cirka 11 fall  
per 1 000 patienter under de 3,5 år studien pågick. I våra metaanalyser  
inkluderande dessa tre studier ses ingen signifikant effekt varken på 
total- eller kardiovaskulär mortalitet. Dock ser man en signifikant 
minskning av antalet hjärtinfarkter men man bör uppmärksamma  
att typ av hjärtinfarkt rapporterats olika i studierna (Figur 4.6).

Negativa effekter av intensiv glukossänkande behandling
Viktuppgång
I UKPDS gick intensivgruppen upp cirka 3 kg mer än kontrollgruppen 
under studiens tio år. I ADVANCE minskade vikten i kontrollgruppen  
med cirka 1 kg medan intensivgruppens vikt var oförändrad. I både 
ACCORD och VADT förelåg en större viktuppgång i intensivgrupperna 
än i kontrollgrupperna. I ACCORD gick intensivgruppen upp cirka  
3 kg mer än kontrollgruppen. Cirka 28 procent i intensivgruppen och 



149K A P I T E L  4  •  M I N S K A S  R I S K E N F Ö R D I A b E T E S KO M P L I K AT I O N E R  
Av I N T E N S I v  G L U KO S S ä N K A N D E b E h A N D L I N G v I D  T Y P  2 - D I A b E T E S ?

14 procent i kontrollgruppen gick upp mer än 10 kg. I VADT gick  
intensivgruppen upp cirka 4 kg mer än kontrollgruppen.

Hypoglykemi
Risken för allvarlig hypoglykemi var liten i UKPDS och sågs framför  
allt i den insulinbehandlade gruppen där en allvarlig hypoglykemi rap-
porterades hos omkring 2 procent av patienterna per år. I SU-grupperna 
var motsvarande siffra cirka 1,0–1,4 procent medan incidensen i met-
formingruppen (0,6 procent) var jämförbar med den i kontrollgruppen 
(0,7 procent). I ADVANCE var risken också relativt liten, motsvarande 
cirka 3 fler fall per 1 000 patienter under 5 år. I ACCORD var risken 
större och motsvarade 110 f ler fall per 1 000 patienter i intensivgrup-
pen under studiens uppföljning på 3,5 år. I VADT var den årliga risken 
mer än dubblerad i intensivgruppen (8,5 procent mot 3,5 procent).

4.4 Diskussion
Vår genomgång baseras på fyra stora studier inkluderande över 25 000 
patienter totalt. Resultaten avseende hjärt-kärlsjukdom pekar åt olika 
håll vilket gett upphov till en mycket intensiv debatt angående värdet  
av intensiv glukossänkande behandling. Stora skillnader i studiepopula-
tioner och studieupplägg och i viss mån val av olika effektmått i studi-
erna medför svårigheter att tolka de fynd som presenterats. Exempelvis 
skiljer sig uppföljningstiderna väsentligt och de olika studierna har haft 
helt olika målvärden och angreppssätt. Här diskuteras de viktigaste 
resultaten och skillnaderna mellan studierna.

De viktigaste resultaten
Positiva effekter av intensiv glukossänkande  
behandling på mikrovaskulär sjukdom
Resultaten förefaller här entydiga, en förbättrad glukoskontroll medför 
en minskad risk för utveckling av retinopati i UKPDS respektive nefro-
pati i ADVANCE. Beträffande njurkomplikationer redovisas i UKPDS 
endast andelen patienter som utvecklade terminal njursvikt eller som  
dog pga njursjukdom och denna andel var mycket liten (<1 procent) i 
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båda studiearmarna. I ADVANCE utvecklade mer än 5 procent i kon-
trollgruppen nefropati mätt som albumin i urin >200 µg/dag.

När det gäller retinopati såg man istället en effekt i UKPDS men inte i 
ADVANCE. Denna skillnad är svår att förklara. Möjligen kan det bero 
på att man i ADVANCE i hög utsträckning behandlade andra risk-
faktorer för retinopati såsom blodfettrubbningar och hypertoni. Data 
avseende mikrovaskulär sjukdom har ännu inte redovisats i ACCORD 
men denna studie avbröts i förtid redan efter cirka 3,5 år. I VADT sågs 
inga signifikanta effekter på det sekundära effektmåttet mikrovasku-
lär sjukdom även om riktningen liknade resultaten i ADVANCE, med 
en trend mot minskad nefropati men ingen effekt på retinopati. Den 
positiva effekten av intensiv glukossänkande behandling på mikrovas-
kulär sjukdom är entydig, men förhållandevis blygsam och motsvarar 
en absolut riskminskning på cirka tre fall per 1 000 patientår. Detta kan 
jämföras med den väsentligt mer uttalade riskminskningen vid intensiv 
glukossänkande behandling av typ 1-diabetes där motsvarande effekt är  
i storleksordningen 10 gånger högre.

Varför ser man i studierna så olika effekter av intensiv  
glukossänkande behandling på hjärt-kärlsjukdom?
I UKPDS såg man en effekt på hjärt-kärlsjukdom bara i en liten under-
grupp av personer med fetma som behandlades med metformin (cirka 
750 patienter totalt). I hela den intensivbehandlade gruppen sågs en 
effekt först i den observationella uppföljningsstudien, dvs cirka 17 år efter 
studiestart. Sammantaget talar UKPDS och dess observationella uppfölj-
ning för att intensiv glukossänkande behandling har långsiktig positiv 
effekt på hjärt-kärlsjukdom hos patienter med nydiagnostiserad typ 
2-diabetes om behandlingen påbörjas i samband med diagnostillfället. 
Det är värt att notera att man vid tidig typ 1-diabetes visat en statistiskt 
signifikant effekt av intensiv glukosbehandling på hjärt-kärlsjukdom 
först efter 17 års observationstid i EDIC [14].

Vid behandling av patienter med längre diabetesduration är resultaten 
motstridiga [5–7]. I ACCORD sågs en ökad risk för total mortalitet  
och hjärt-kärlrelaterad mortalitet i intensivgruppen, men i ADVANCE 
och VADT sågs inga signifikanta skillnader mellan grupperna. Orsa-
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kerna till dessa betydande skillnader i resultat mellan olika studier är 
inte klarlagda. Det är möjligt att de största effekterna av intensiv glu-
kossänkande behandling kan ses på individer där aterosklerosprocessen 
är i ett tidigt stadium medan effekter på personer med redan etablerad 
ateroskleros/hjärt-kärlsjukdom är mindre och/eller kräver längre tid.

I våra metaanalyser ses ingen signifikant effekt varken på total- eller kar-
diovaskulär mortalitet. Vår metaanalys visar en signifikant minskning 
av antalet icke dödliga hjärtinfarkter i intensivbehandlingsgrupperna 
jämfört med kontrollgrupperna (Figur 4.6). Det kan nämnas att största 
antalet icke dödliga hjärtinfarkter i metaanalysen är från ACCORD  
(186 i intensivgruppen respektive 235 i kontrollgruppen). Å andra sidan 
sågs en ökad total mortalitet av ungefär samma storlek i ACCORD 
(257 döda i intensivgruppen respektive 203 döda i kontrollgruppen) 
(Figur 4.4). Våra resultat överensstämmer med resultaten i två nyligen 
publicerade metaanalyser [15,16]. I dessa har data som inte inkluderats 
i våra metaanalyser ingått såväl från UKPDS som PROACTIVE. Våra 
sensitivitetsanalyser visar att resultaten beträffande hjärt-kärlhändelser 
inte hade påverkats ifall vi hade inkluderar dessa två studier. Ingen effekt 
sågs på mortalitet, och en minskning av risken för icke-dödlig hjärtin-
farkt kvarstod. Den sammantagna bilden gör att det är svårt att säkert 
avgöra förhållandet nytta/risk avseende intensivbehandling för patienter 
med lång diabetesduration.

Biverkningar av intensiv glukossänkande behandling
Incidensen av allvarliga hypoglykemier var signifikant högre i den inten-
sivbehandlade gruppen i ACCORD och VADT. Dessutom gick patien-
terna i intensivgrupperna upp cirka 3–4 kg mer än de i kontrollgruppen. 
I ADVANCE däremot sågs endast små skillnader i viktuppgång och risk 
för allvarlig hypoglykemi mellan intensiv- och kontrollgruppen.

De viktigaste skillnaderna mellan studierna

UKPDS skiljer sig avsevärt från övriga studier på en rad viktiga punkter 
såsom diskuterats tidigare. Följande diskussion berör därför skillnaderna 
mellan ACCORD, ADVANCE och VADT.
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Skillnader i populationer

Det är svårt att uttala sig i vad mån eventuella skillnader mellan popu-
lationerna kan ha bidragit till olikheter i resultaten. Vid en snabb jäm-
förelse förefaller man i alla tre studier ha inkluderat en förhållandevis 
representativ population av typ 2-diabetes. Exempelvis hade patienterna  
en liknande diabetesduration och medelålder. Förekomsten av mikro- 
vaskulära komplikationer och hjärt-kärlhändelser var tämligen hög,  
dock med vissa skillnader (se Tabell 4.1). I ADVANCE var förekomsten 
av mikrovaskulära komplikationer lägre vid inklusion och dessutom  
var strax under 40 procent av populationen av asiatiskt ursprung. I 
VADT (USA) inkluderades i stort sett enbart män och i denna studie, 
liksom i ACCORD, var cirka 20 procent afroamerikaner. Man vet från 
hypertonistudier att effekt och känslighet för vissa läkemedel kan skilja 
sig mellan människor av olika kön och ras. Det är inte känt om sådana 
skillnader finns mellan olika antidiabetika, en aspekt som inte studerats 
i någon av dessa studier.

Skillnader i målvärden och uppnått HbA1c

I VADT användes inte mål-HbA1c utan man eftersträvade en skillnad 
på 1,5 procentenheter mellan kontroll- och intensivbehandlingsgrupperna.  
I såväl ACCORD som ADVANCE hade man mycket låga mål-HbA1c 
motsvarande cirka 5,0 respektive 5,6 procent enligt svensk Mono-S 
standard (se Tabell 4.2). I ADVANCE uppnåddes målvärdet i intensiv-
gruppen. Däremot uppnåddes inte mål-HbA1c i ACCORD (<6,0 pro-
cent) utan endast 6,4 procent (motsvarar cirka 5,5 procent enligt svensk 
Mono-S-standard). Svårigheterna att uppnå målvärden i ACCORD 
illustreras ytterligare av den höga förekomsten av allvarlig hypoglykemi 
och betydande viktuppgång i intensivgruppen.

Hastighet med vilken man uppnådde sänkningen 
HbA1c-sänkningen i ACCORD (8,3 till 6,4 procent i intensivgruppen) 
uppnåddes redan inom ett år, trots ett högre HbA1c vid studiestart, 
medan HbA1c-sänkningen i ADVANCE (7,9 till 6,5 procent) uppnåddes 
först efter cirka tre år. Den snabbare sänkningen i ACCORD kan ha 
bidragit till den högre frekvensen av hypoglykemier, viktuppgång och 
t o m den ökade mortaliteten i denna studie jämfört med ADVANCE, 
men detta är oklart.
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Skillnader i använda läkemedel

I ACCORD och ADVANCE använde man sig av alla tillgängliga  
diabetesläkemedel, vilket ledde till en utbredd användning av flera  
olika blodglukossänkande preparat inklusive glitazoner och i begränsad 
grad inkretiner. I VADT användes ett glitazonpreparat (rosiglitazon) 
som basbehandling i båda grupperna (halva dosen i kontrollgruppen). 
För en översikt över behandlingsintensiteten och använda läkemedel 
i respektive studie, se Tabell 4.5. Den totala läkemedelsanvändningen 
per patient var sannolikt något högre i ACCORD och VADT än i 
ADVANCE. Vissa läkemedelskombinationer skulle kunna vara ogynn-
samma, men några tydliga sådana indikationer har ännu inte fram-
kommit i analyser. Extensiva subgruppsanalyser pågår för närvarande 
framför allt avseende resultaten i ACCORD.

Tabell 4.7 Procentuell andel av patienterna som erhållit specifika läkemedel.

ACCORD ADVANCE VADT (efter 4 år)

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

Acetylsalicyl-
syra*

76 76 57 55 88 86

* Från referens [17].
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Behandling av andra riskfaktorer

I ACCORD, ADVANCE och VADT var deltagarna välbehandlade 
med avseende på andra viktiga riskfaktorer för hjärt-kärlsjukdom, såsom 
högt blodtryck, höga blodfetter och hyperkoagulabilitet (se Tabell 4.5). 
Behandlingen av andra riskfaktorer föreföll mest intensiv i ACCORD 
där t ex användningen av blodfettsänkande läkemedel var mycket 
utbredd där nästan 90 procent av patienterna fick statiner. Det är troligt 
att den goda kontrollen av övriga riskfaktorer i de nyare studierna lett  
till en minskad risk för allvarliga komplikationer. Detta kan i sin tur  
ha minskat den eventuella nytta man kunnat uppnå med ett nära  
normaliserat glukosvärde.
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Table 4.8 Results on type 2-diabetes from randomised controlled trials  
and observational studies.

Author
Year
Reference
Country

Study design
Patient characteristics 
(mean (±SD)/mean range)

Study size
Lost to follow-up
Follow-up

Results
New cases and mean values

Study quality 
and relevance
Comments

UKPDS 33
1998
[3]
United Kingdom

Multicenter, RCT

Population
Baseline characteristics

Intensive (I) Standard (S)
Age (years) 53.2±8.6 53.4±8.6
Diabetes duration (years) N/A N/A
BMI (kg/m2) 27.5±5.1 27.8±5.5
HbA1c (%) 7.09±1.54 7.05±1.42
BP (mm Hg) 135/83 135/82
Proteinuria (%) 1.7 2.1
Retinopathy (%) 36 36

Study size
I: 2 729
S: 1 138
Total: 3 867

Lost to follow-up
I: 57
S: 19
Total: 76

A further 91 (2.4%) 
patients (65 in the 
intensive group) could 
not be contacted in 
the last year of the 
study for assessment 
of clinical end-points

Follow-up
Median 10.0 years 
(7.7–12.4 years)

HbA1c (%)
Median (in the 
last follow-up 
period)

I=8.1 
(7.0–9.4)

S=8.7 
(7.5–9.7)

Aggregate end-points
All-cause mortality
Cases: I=489 S=213
Myocardial infarction
Cases: I=387 S=186
Stroke
Cases: I=148 S=55
Microvascular event**

Cases: I=225 S=121

Single end-points
Fatal myocardial infarction
Cases: I=207 S=90
Non-fatal myocardial infarction
Cases: I=197 S=101
Fatal stroke
Cases: I=43 S=15
Non-fatal stroke
Cases: I=114 S=44
Retinal fotocoagulation**

Cases: I=207 S=117
Cataract extraction*

Cases: I=149 S=80

Other effects
Major hypoglycaemic events***

ITT (%): I=1.4 S=0.7
Weight gain over standard group***

Mean (kg): I=3.1 S=N/A

High

Randomisation 
adequate. Few 
participants 
lost to follow-
up

The table continues on the next page



I N T E N S I V  G L U KO S S Ä N K A N D E B E H A N D L I N G V I D  D I A B E T E S164 165K A P I T E L  4  •  M I N S K A S  R I S K E N F Ö R D I A b E T E S KO M P L I K AT I O N E R  
Av I N T E N S I v  G L U KO S S ä N K A N D E b E h A N D L I N G v I D  T Y P  2 - D I A b E T E S ?

Table 4.8 continued

Author
Year
Reference
Country

Study design
Patient characteristics 
(mean (±SD)/mean range)

Study size
Lost to follow-up
Follow-up

Results
New cases and mean values

Study quality 
and relevance
Comments

UKPDS 34
1998
[4]
United Kingdom

Multicenter, RCT

Population
Baseline characteristics

Intensive (Im) Standard (S)
(metformine)

Age (years) 53±8 53±9
Diabetes duration (years) N/A N/A
BMI (kg/m2) 31.6±4.8 31.8±4.9
HbA1c (%) 7.3±1.5 7.1±1.5
BP (mm Hg) 140/85 140/86
Proteinuria (%) 2.0 3.1
Retinopathy (%) 38 38

Study size
Im: 342
S: 411

Lost to follow-up
Im: NR
S: NR
Total: 13

A further 43 (2.5%) 
patients could not  
be contacted in the 
last year of the study 
for assessment of 
clinical end-points

Follow-up
Median 10.7 years

HbA1c (%)
Median  
(in the last 
follow-up 
period)

Im=8.3 S=8.8 

Aggregate end-points
All-cause mortality*

Cases: Im=50 S=89
Myocardial infarction*

Cases: Im=39 S=73
Stroke
Cases: Im=12 S=23
Microvascular events 
Cases: Im=24 S=38

Single end-points
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: Im=22 S=36
Cataract extraction
Cases: Im=14 S=25

Other effects
Major hypoglycaemic events
ITT (%) Im=0.6 S=0.7
Weight gain over standard group
Mean (kg) Im=NS S=N/A

High

Randomisation 
adequate.  
Few partici-
pants lost to 
follow-up

The table continues on the next page
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Table 4.8 continued

Author
Year
Reference
Country

Study design
Patient characteristics 
(mean (±SD)/mean range)

Study size
Lost to follow-up
Follow-up

Results
New cases and mean values

Study quality 
and relevance
Comments

UKPDS
2008
[8]
United Kingdom

Cohort study, post-study follow-up

Population
Baseline characteristics (data available in Final year of Post-Trial monitoring)

Intensive (I)  
(SU or insulin)

Standard (S)

Age (years) 63±9 63±9
BMI (kg/m2) 29.3±5.5 28.7±5.6
HbA1c, median (%) 7.9 8,5
BP (mm Hg) 139/77 138/77

Intensive (Im) 
(metformine)

Standard (Sm)

Age (years) 63±9 64±9
BMI (kg/m2) 31.7±5.4 32.2±5.7
HbA1c, median (%) 8.4 8.9
BP (mm Hg) 141/78 139/77

Post-study size
I: 2 118
S: 880 
Total: 2 998

Im: 279
Sm : 309
Totalm: 588

Lost to follow-up
(emigrated or  
no final year data)
I: 434
S: 177
Total: 611

Im: 41
Sm : NRł

Totalm: NR

Death in post-trial 
monitoring
I: 674
S: 324
Total: 998

Im: 102
Sm : NR
Totalm : NR

Follow-up
Median: 17.7 years
Medianm: 16,8 years

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

Aggregate end-points
All-cause mortality
Cases: I=1 162** S=537

Im=152** Sm=217
Myocardial infarction
Cases: I=678** S=319

Im=81** Sm=126
Stroke
Cases: I=260 S=116

Im=34 Sm=42
Microvascular event
Cases: I=429*** S=222

Im=66 Sm=78

High

The table continues on the next page
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Table 4.8 continued

Author
Year
Reference
Country

Study design
Patient characteristics 
(mean (±SD)/mean range)

Study size
Lost to follow-up
Follow-up

Results
New cases and mean values

Study quality 
and relevance
Comments

ACCORD
2008
[5]
USA

Multicenter, RCT

Population
Baseline characteristics

Intensive (I) Standard (S)
Age (years) 62.2±6.8 62.2±6.8
Diabetes duration (years) 10 10
BMI (kg/m2) 32.2±5.5 32.2±5.5
HbA1c (%) 8.3±1.1 8.3±1.1
BP (mm Hg) 136.2/74.8 136.5/75.0
Smokers (%) 14,3 13.7
Previous macrovascular 
event (%)

35.6 34.8

History of retinopathy NR NR

Study size
I: 5 128
S: 5 123
Total: 10 251

Lost to follow-up
I: NR
S: NR
Total: NR

Follow-up
Mean 3.5 years  
(stopped before  
planned study end)

HbA1c (%)
Median: I=6.4 S=7.5

End-points
Non-fatal MI, stroke or CVD death
Cases: I=352 S=371
All-cause mortality*

Cases: I=257 S=203
Fatal cardiovascular events*

Cases: I=135 S=94
Non-fatal myocardial infarction**

Cases: I=186 S=235
Non-fatal stroke
Cases: I=67 S=61
Hypoglycemia (req medical assistance)***

Cases: I=538 S=179
Hypoglycemia (req any assistance)***

Cases: I=830 S=261
Fluid retention***

(%): I=70.1 S=66.8
Weight gain >10 kg***

(%): I=27.8 S=14.1

High

Randomisation 
adequate.  
Few partici-
pants lost to 
follow-up

The study was 
terminated 1,5 
years early due 
to an increased 
mortality in the 
intensive group

The table continues on the next page
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Table 4.8 continued

Author
Year
Reference
Country

Study design
Patient characteristics 
(mean (±SD)/mean range)

Study size
Lost to follow-up
Follow-up

Results
New cases and mean values

Study quality 
and relevance
Comments

ADVANCE
2008
[6]
Australia

Multicenter, RCT

Population
Baseline characteristics

Intensive (I) Standard (S)
Age (years) 66±6 66±6
Diabetes duration (years) 7.9±6.3 8.0±6.4
BMI (kg/m2) 28±5 28±5
HbA1c (%) 7.51±1.57 7.52±1.54
BP (mm Hg) 145.0/80.8 145.0/80.5
Smokers (%) 14.2 13.6
Previous macrovascular 
event (%)

32.2 32.3

History of microalbuminuria 
(%)

27.0 26.7

Study size
I: 5 571
S: 5 569
Total: 11 140

Lost to follow-up
I: 14
S: 20
Total: 34

Follow-up
Median 5 years

HbA1c (%)
Median: I=6.4 S=7.0

Primary end-points
Combined major macro- and microvascular 
event*

Cases: I=1 009 S=1 116
Major macrovascular events
Cases: I=557 S=590
Cardiovascular mortality
Cases: I=253 S=289
Non-fatal myocardial infarction
Cases: I=153 S=156
Non-fatal stroke
Cases: I=214 S=209
Major microvascular events
Cases: I=526 S=605
New or worsening nephropathy**

Cases: I=230 S=292
New or worsening retinopathy
Cases: I=332 S=349

Secondary end-points
All-cause mortality
Cases: I=498 S=533
Severe hypoglycemia (at least one episode)***

Cases: I=150 S=81
Weight gain
(kg): I=NR S=NR

High

Randomisation 
adequate.  
Few partici-
pants lost to 
follow-up

The table continues on the next page
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Table 4.8 continued

Author
Year
Reference
Country

Study design
Patient characteristics 
(mean (±SD)/mean range)

Study size
Lost to follow-up
Follow-up

Results
New cases and mean values

Study quality 
and relevance
Comments

VADT
2008
[7]
USA

Multicenter, RCT

Population
Baseline characteristics

Intensive (I) Standard (S)
Age (years) 60.5±9 60.3±9
Diabetes duration (years) 11.5±8 11.5±7
BMI (kg/m2) 31.3±3 31.2±4
HbA1c (%) 9.4±2 9.4±2
BP (mm Hg) 131/76 132/76
Smokers (current %) 17.3 16.2
Previous macrovascular 
event (%)

39.8 40.9

History of microalbuminuria was reported in 62% of the patients

Study size
I: 892
S: 899
Total: 1 791

Lost to follow-up
I: 240
S: 278
Total: 518

Follow-up
Median 5.6 years

HbA1c (%)
Median: I=6.9 S=8.4

Primary end-points
Major cardiovascular event
Cases: I=235 S=264
Myocardial infarction
Cases: I=64 S=78
Cardiovascular mortality
Cases: I=38 S=29
Congestive heart failure
Cases: I=76 S=82
Stroke
Cases: I=28 S=36

Secondary end-points
All-cause mortality
Cases: I=102 S=95
Major microvascular events
Cases: I=526 S=605
Any increase in albuminuria
Cases (no  
of total):

I=30/728 S=48/731

Progression to proliferative retinopathy
Cases (no  
of total):

I=23/406 S=16/399

Serious adverse events (SAE)*

At least one 
SAE (%)

I=24.1 S=17.6

Hypoglycemia (SAE)***

Cases: I=76 S=28
Dyspnea (SAE)***

Cases: I=98 S=65
Weight gain
(kg): I=4 S=NR
Never reported an SAE***

Cases (%): I=677 (75.9) S=741 (82.4)

Moderate

Randomisa-
tion adequate. 
Moderate 
number lost  
to follow-up

97% of study 
subjects were 
males

*=p<0.05.
**=p<0.01.
***=p<0.001.

BMI = Body mass index; BP = Blood pressure; CVD = Cardiovascular disease; I =  
Intensive group; Im = Intensive group with metformine; ITT = Intention to treat; MI = 
Myocardial infarction; N/A = Not applicable; NR = Not reported; RCT = Randomised 
controlled trial; SAE = Serious adverse events; S = Standard group; Sm =Standard group 
with metformine; SU = Sulphonylurea; UKPDS = United Kingdom prospective diabetes 
study
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5. Etiska och sociala aspekter

En etisk utgångspunkt i all vård är att vårdpersonal ska göra gott.  
Normalt gestaltas denna etiska hållning genom att vårdaren – med  
god evidensbaserad kunskap och inom rimliga ekonomiska kostnader  
– ger patienten saklig information eller råd om olika behandlingsalter- 
nativ. Patienten inbjuds därigenom att i hög grad vara delaktig i beslut 
som rör den egna behandlingen.

Den etiska hållningen att göra gott – och att samtidigt inbjuda patien-
ten till delaktighet i behandlingen – kan dock kompliceras i de fall det 
vetenskapliga underlaget är oklart eller om behandlingen kan medföra 
olika risker för patienten.

Vårdaren ställs då inför svåra etiska bedömningar mellan att väga  
att göra gott gentemot att inte skada, samtidigt som patientens själv- 
bestämmande och integritet ska respekteras [1,2]. Ett exempel på detta  
är intensiv glukossänkande behandling, där goda behandlingseffekter 
vad gäller mikrovaskulär sjukdom och hjärtsjukdom har starkt eller 
begränsat vetenskapligt underlag, men där riskerna för biverkningar  
i form av allvarlig hypoglykemi och viktökning är stor.

Patientens självbestämmande  
och informerat beslut
För att patienten ska kunna ha ett reellt självbestämmande och där- 
igenom vara delaktig i beslut vad avser intensiv insulinbehandling  
fodras – ur ett etiskt perspektiv – att patienten har möjlighet att fatta 
informerade beslut.

Huruvida ett beslut är att betrakta som uttryck för självbestämmande är 
i en inflytelserik västerländsk idétradition kopplad till rationalitet [3–5]. 
En patient bedöms ha självbestämmande om han eller hon har förmåga 
till rationella beslut. Beslutet om behandling kan då anses vara grundat  
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på informerat samtycke. Om en individ har förmågan till ett reellt in- 
formerat beslut är i denna tradition [1,2,4,6] kopplad till följande fem 
punkter:

Den information som patienten har tillgång till samt hur korrekt, 1. 
omfattande, relevant och tydlig denna är, exempelvis gällande  
information om risker för biverkningar av föreslagen behandling.

Patientens möjlighet och förmåga att förstå olika delar av informatio-2. 
nen, exempelvis förståelsen av tekniska termer (t ex ”hypoglykemi”), 
patientens allmänna förkunskaper om kroppen eller patientens aktu-
ella psykiska tillstånd.

Patientens uppmärksamhetsförskjutning och inte minst fokusering  3. 
på olika delar av informationen. Exempelvis kan patienten fokusera 
på vissa begrepp t ex viktökning, medan andra skjuts i bakgrunden 
t ex ökad risk för njursvikt.

Patientens förmåga att förstå olika handlingsalternativ och dess kon- 4. 
sekvenser avseende påverkan på levnadsvanor och risk för framtida 
komplikationer mot bakgrund av informationen och patientens 
allmänna uppfattning om situationen. Exempelvis huruvida pati- 
enten tror sig kunna påverka dosering av medicinen, ändra matvanor 
eller öka sin motion. 

Patientens uppfattning utifrån hans eller hennes preferenser om  5. 
önskvärdheten av olika handlingsalternativ i relation till punkt 4. 
Exempelvis att bedöma önskvärdheten av handlingsalternativet att 
minska risken för mikrovaskulära komplikationer, gentemot ökad  
risk för viktuppgång samt påverkan på levnadsvanor.

I de fall vårdpersonalen bedömer att punkterna ovan är uppfyllda bör 
patientens eget beslut rörande intensiv glukosbehandling respekteras. 
Villkoren för att patienten har ett reellt självbestämmande är då till- 
godosedda och Hälso- och sjukvårdslagens krav i §2.3 angående respekt 
för patientens självbestämmande och integritet har uppfyllts.
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En svårighet för vårdpersonalen är att patienter inte alltid fungerar  
rationellt och att någon eller några av punkterna 1–5 inte är uppfyllda. 
Det kan exempelvis gälla om patienten förnekar sin sjukdom eller  
vägrar att acceptera hur allvarlig den är.

Ett annat problem är att en del patienter har ett mycket svårinställt  
blodglukosvärde. Detta medför att det närmast är omöjligt för dessa 
patienter att uppnå rekommenderade målvärden (gäller såväl typ 1-  
som typ 2-diabetes). Patienten kan då ställas inför ett överkrav om han 
eller hon ändå vidhåller sin ambition att försöka nå rätt nivå. För några 
kan detta upplevas som ett misslyckande vilket kan medföra känslor av 
skuld och dåligt självförtroende. Om komplikationer senare uppstår kan 
detta ytterligare öka patientens skuldkänslor.

Ett stort problem är när det vetenskapliga faktaunderlaget är svårbedömt 
eller motstridigt. Detta gäller i denna rapport främst intensiv glukos- 
sänkande behandling för patienter med typ 2-diabetes som haft sjuk- 
domen länge.

I de fall det vetenskapliga underlaget är svårbedömt ställs vårdpersonalen  
inför etiska problem om hur stor påverkan de ska utöva gentemot en 
enskild patient. Detta blir alltid en svår avvägning som måste situations-
bedömas. Vårdpersonalen bör dock vara medveten om att de utövar en 
större grad av makt gentemot patienten när de försöker övertala eller 
manipulera istället för att bara påverka genom saklig information [7].  
En annan etiskt relevant aspekt är att ju större makt vårdpersonalen 
utövar desto mer ansvar har de för konsekvenserna av beslutet.

Sammanfattning
Patienten bör ges maximal möjlighet till delaktighet vid beslut rörande 
den egna behandlingen. Där det vetenskapliga faktaunderlaget är  
någorlunda tydligt – intensiv glukossänkande behandling vid typ 1- 
diabetes – bör vårdpersonalen säkerställa villkoren för ett informerat 
beslut för patienten. Om dessa villkor är uppfyllda bör patientens beslut 
respekteras.
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När det vetenskapliga underlaget är mer oklart och svårtillämpbart – 
intensiv glukossänkande behandling vid typ 2-diabetes – bör likaså  
villkoren för informerat beslut säkerställas. Det åvilar dock här i ännu 
högre grad för vårdpersonalen att avväga sin grad av påverkan på beslu-
tet. De bör noga situationsbedöma sin grad av påverkan och vara med-
vetna om att ju större grad av påverkan de utövar, desto större ansvar 
läggs på dem vad gäller konsekvenser av beslutet att genomföra eller  
inte genomföra behandlingen.
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6. Hälsoekonomiska aspekter

6.1 Slutsatser
Intensiv insulinbehandling vid typ 1-diabetes medför låga till   ❑

måttliga kostnader per QALY (kvalitetsjusterat levnadsår) och är 
kostnadseffektiv.

Vid nydiagnostiserad typ 2-diabetes medför intensiv behandling   ❑

i syfte att sänka blodglukos låga till måttliga kostnader per QALY 
(kvalitetsjusterat levnadsår) och är kostnadseffektiv. Kostnaden per 
kvalitetsjusterat levnadsår för intensivbehandling är dock relaterad 
till ålder vid insjuknande och blir högre ju äldre patienten är.

Studier av kostnadseffektiviteten för behandling av patienter med  ❑

typ 2-diabetes som haft sjukdomen under en längre tid saknas och 
bristen på tydligt medicinskt underlag försvårar hälsoekonomiska 
studier.

6.2 Inledning
Vid diabetes finns ett samband mellan genomsnittlig blodglukosnivå 
mätt som HbA1c och risken för diabeteskomplikationer. Denna risk 
är stor vid höga HbA1c (framför allt vid HbA1c över 9 procent). Vid 
behandling av diabetes eftersträvas som regel därför en sänkning av 
HbA1c ner mot nivåer nära 5 procent, vilket utgör den övre gränsen  
för normalvärdet. Det är detta man i första hand syftar på när man  
talar om intensiv glukossänkande behandling vid diabetes.

Detta kapitel handlar om hälsoekonomiska aspekter av intensiv behand-
ling i syfte att sänka blodglukos vid typ 1- och typ 2-diabetes. Våra 
frågor gäller i första hand ifall de ökade kostnader intensivbehandling 
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medför motiveras av ökad hälsa, dvs är behandlingen kostnadseffektiv 
och i så fall för vilka patientgrupper?

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

Kostnader för insulin och perorala diabetesmedel

Enligt uppgifter från Apoteket AB var den totala kostnaden för insulin  
i Sverige under 2008 cirka 930 miljoner kronor. Av dessa avser cirka 
660 miljoner kronor åldersgruppen över 50 år, där den absoluta mer- 
parten av förskrivningen torde vara till personer med typ 2-diabetes.

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

Kostnaderna för teststickor för egna blodglukosmätningar var under 
perioden juli 2007 till juni 2008 över 600 miljoner kronor [1].

Kostnadseffektivitet

I hälsoekonomiska utvärderingar jämförs två eller f lera alternativa 
behandlingsstrategier med avseende på såväl kostnader som effekter.  
I detta kapitel jämförs intensiv behandling i syfte att sänka blodglukos 
med sedvanlig behandling. Ett problem med denna jämförelse är att det 
saknas en tydlig definition av intensiv behandling. Ett annat problem 
är att de studier som utgör underlag för beräkningarna har visat olika 
resultat.

Resultatet av en hälsoekonomisk analys anges vanligen i så kallade 
inkrementella kostnadseffektkvoter (ICER, Incremental Cost-Effective- 
ness Ratio). Kostnadseffektivitet uttryckt som ICER innebär att man 
relaterar skillnaden i kostnad för behandlingsalternativen till skillnaden  
i effekt (se Figur 6.1). Ett vanligt sätt att ange effekt är i kvalitetsjusterade  
levnadsår så kallade QALY:s (se Faktaruta 6.1). Om en metod har såväl 
lägre kostnader som bättre effekter än alternativen så kallas den för 
dominerande. Den är då tydligt mer kostnadseffektiv än alternativen 
och valet av metod ter sig från hälsoekonomisk synpunkt enkelt. Oftast 
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är dock mer effektiva metoder också mer kostnadskrävande än alterna- 
tiven. Då anger ICER hur mycket extra det kostar i kronor att uppnå 
den extra effekten. Metoder som både är sämre och dyrare än alterna- 
tiven tenderar att försvinna från marknaden.

ICER =
KostnadA – KostnadB

EffektA – EffektB

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

Faktaruta 6.1 QALY.

QALY – Quality Adjusted Life Year, kvalitetsjusterat levnadsår.

Sammanvägt effektmått som innehåller både vunna levnadsår och vunnen 
hälsa och livskvalitet under levnadsåren.

Livskvalitetsvikter uttrycks på en skala 0 till 1 där 1 motsvarar ett år  
med full hälsa och livskvalitet.

Modellanalyser

Hälsoekonomiska utvärderingar är i hög grad beroende av tillgången 
på tillförlitliga och relevanta data om kostnader för och effekter av de 
behandlingsstrategier som ska jämföras. Ofta måste emellertid beslut 
fattas även när dataunderlaget är ofullständigt, t ex när man utvärderar  
nya metoder. Det är då vanligt att man försöker använda sig av tillgäng-
liga data för att uppskatta vad användandet av metoden skulle kunna 
medföra i form av patientnytta respektive kostnader. För att göra detta 
kan man använda en matematisk modell eller analytisk struktur, så 
kallad modellanalys. De vanligaste teknikerna vid modellering inom 
hälsoekonomin är beslutsträd och Markov-modeller [2], där de senare 
bl a beaktar övergång mellan olika hälsotillstånd över tiden.
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Metodik för systematisk litteraturgenomgång

Vid sökning av hälsoekonomisk litteratur användes samma sökord 
som vid den medicinska litteratursökningen. Dessa sökord komplet-
terades med sökord för att identifiera hälsoekonomiska utvärderingar 
(Tabell 6.1).

Tabell 6.1 Hälsoekonomiska sökord.

MeSH Costs and Cost Analysis, Markov Chains, Computer Simulation

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

Sökning gjordes i PubMed och i NHS EED. Granskningen av de häl-
soekonomiska dokumenten bygger på välbeprövade granskningskriterier 
för hälsoekonomiska utvärderingar [3] med tillägg för kriterier för att 
bedöma kvalitet och relevans.

Vid en första genomgång sorterades artiklar mot bakgrund av titel och  
sammanfattning. Artiklar som bedömdes kunna innehålla en hälso- 
ekonomisk utvärdering av intensivbehandling för personer med typ 1- 
diabetes inkluderades i den fullständiga granskningen. Här presenteras  
översiktligt de artiklar som efter fullständig granskning bedömts vara  
relevanta för frågeställningen och som uppfyllt grundläggande kvalitets- 
kriterier.

Inklusionskriterier för hälsoekonomiska studier
Studier där man jämfört intensiv behandling i syfte att sänka  • 
blodglukos med ”standardbehandling”.

Studierna ska omfatta både kostnader och effekter och vara relevanta • 
för svenska förhållanden.

Studierna ska ha inkluderat minst 85 procent vuxna patienter (• ≥18 år).

Studierna ska vara publicerade på svenska eller engelska.• 
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Kvalitetsbedömning

Granskade studier har bedömts efter relevans och metodologisk kvalitet.  
Bedömningen omfattar vilka jämförelsealternativ som använts i ana-
lysen, vilket land som data hämtats från, vilket studieperspektiv som 
tillämpats och vilken tidshorisont som studien haft. Den metodologiska 
kvaliteten har granskats och bedömts utifrån tillämpning av etablerade  
metoder för hälsoekonomiska utvärderingar. Viktiga aspekter har varit 
att artikeln tydligt ska redovisa vilka uppgifter som använts, vilka 
antaganden som gjorts och redovisning av statistisk osäkerhet.

Kvalitetsbedömningen utmynnade i någon av följande: Hög kvalitet, 
Acceptabel kvalitet eller Ej acceptabel kvalitet. Om en hälsoekonomisk 
studie, som bygger på en enskild klinisk studie, bedöms ha hög eller 
acceptabel kvalitet kan den maximalt anses ha samma kvalitet som  
bakomliggande kliniska studie. Om den bedöms ha ej acceptabel  
kvalitet exkluderas den.

Flertalet av de inkluderade hälsoekonomiska studierna är så kallade 
modellanalyser. Dessa bygger ofta på data från flera kliniska studier 
respektive kostnadsredovisningssystem och har ibland karaktären av 
prognostiska räkneexempel. Sådana analyser kan ge ett viktigt underlag 
för bedömningar av olika metoders kostnadseffektivitet och därmed vara 
av stort intresse som beslutsunderlag, förutsatt att de bygger på relevanta 
och tillförlitliga data och bedöms vara av hög eller acceptabel kvalitet.

6.3 Intensiv insulinbehandling vid typ 1-diabetes

Bakgrund

Typ 1-diabetes är en livslång sjukdom. Som regel får man sjukdomen 
redan i ungdomen och tidsperspektivet är därför ur hälsoekonomisk 
synpunkt mycket långt, i storleksordningen 50–80 år. Vårdinsatser, som 
ur ett kort perspektiv är kostsamma, kan bli mycket kostnadseffektiva 
ifall de i ett längre perspektiv medför stor patientnytta. De hälsoekono-
miska modellstudierna för typ 1-diabetes vilar framför allt på resultaten 
av Diabetes Control and Complications Trial, DCCT som var en stor 
randomiserad studie där de ingående patienterna var unga och hade 
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haft diabetes kort tid vid studiens start. Deltagarna följdes i genomsnitt 
under 6,5 år i DCCT och därefter i dess observationella förlängning 
EDIC under ytterligare drygt 10 år. Mycket stor patientnytta påvisades 
av intensiv insulinbehandling. Publikationen av DCCT 1993 ledde till 
att intensiv insulinbehandling rekommenderades i Sverige.

Resultat

I litteratursökningen identifierades 420 artiklar. Merparten sållades  
bort efter den första granskningen av titel och sammanfattning då  
de ej uppfyllde uppställda inklusionskriterier. Till den fullständiga 
granskningen återstod nio artiklar. Ytterligare två artiklar sållades  
bort vid påbörjad fullständig granskning, där den ena inte motsvarade 
inklusionskriterierna och den andra hade avgörande kvalitetsbrister.  
Två av de återstående studierna jämför intensivbehandling med stan-
dardbehandling i modellanalyser. Resterande fem studier jämför två 
olika typer av intensivbehandling, multipla dagliga injektioner och  
insulinbehandling med pump (kontinuerlig, subkutan insulininfusion, 
CSII) och har inte inkluderats i denna presentation.

De två inkluderade studiernas resultat sammanfattas i Tabell 6.2.

Jämförelser av intensiv- och standardbehandling
I en modellanalys baserad på DCCT från USA jämfördes 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-årsperspektiv och 
genomfördes med ett hälso- och sjukvårdsperspektiv, dvs endast sjuk-
vårdskostnader har inkluderats och inte samhällets kostnader för t ex 
frånvaro och därmed följande produktionsbortfall. Resultaten relaterade 
direkta sjukvårdskostnader (behandlings- och komplikationsrelaterade)  
till effekter i termer av vunna levnadsår, vunna komplikationsfria  
levnadsår samt vunna QALY:s (Quality Adjusted Life Years, kvalitets- 
justerat levnadsår). Intensivbehandling hade högre direkta sjukvårds- 
kostnader och bättre behandlingseffekt mätt i vunna levnadsår och  
i livskvalitet. Den inkrementella kostnadseffektkvoten var för intensiv- 
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behandling jämfört med standardbehandling 28 661 US-dollar per 
vunnet levnadsår och 19 987 US-dollar per vunnen QALY.

Även i den andra modellanalysen var uppgifterna om behandlings- 
effekter baserade på resultat från DCCT. Man analyserade effekten  
av intensivbehandling jämfört med standardbehandling i ett livstids- 
perspektiv [5]. Man använde samma behandlingsdefinitioner som i 
DCCT [4]. Kostnader inkluderade både direkta sjukvårdskostnader  
och kostnader för produktionsbortfall. Effekter mättes i vunna levnads- 
år och i QALY:s. Intensivbehandlingen hade högre kostnader och bättre 
utfall än standardbehandlingen. Den inkrementella kostnadseffektkvoten  
var 13 599 US-dollar per vunnet levnadsår och 9 626 US-dollar per vunnen  
QALY [5].

Diskussion

De inkluderade två studierna bygger på modellanalyser och baseras på 
data från DCCT. I båda finner man att intensivbehandlingen visserligen 
kostar mer än standardbehandling, men att intensivbehandling på lång 
sikt medför klart bättre resultat i form av hälsa och livskvalitet. Studi-
erna håller acceptabel kvalitet mätt med dagens krav på redovisning av 
underlag och resultat i utvärderingar. Relevansen och överförbarheten 
till svenska förhållanden begränsas i viss mån av att studierna utgår från 
en amerikansk prisbild samt att personer med typ 1-diabetes i Sverige 
som grupp inte nödvändigtvis liknar den grupp som ingick i DCCT-
studien.

Resultaten baseras i båda fallen på modellanalyser. Den första studien 
från 1997 underskattar sannolikt kostnadseffektiviteten i och med att 
man antar ett hälso- och sjukvårdsperspektiv och inte tar hänsyn till 
att val av diabetesbehandling också kan ha konsekvenser exempelvis 
för arbetsmarknadsdeltagande. Kostnaden per QALY är i denna studie 
måttlig. Den andra studien har ett samhällsperspektiv och här inklu- 
deras inkomstbortfall i modellen. Detta resulterar i låg kostnad per 
vunnen QALY.
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Sammanfattning

Modellstudierna baserade på data från DCCT talar för att intensiv  
insulinbehandling vid typ 1-diabetes medför låga till måttliga kostnader 
per kvalitetsjusterat levnadsår och därmed är kostnadseffektivt.

Kunskapsluckor, framtida forskningsområden

De hälsoekonomiska modellstudierna har använt kliniska uppgifter  
från DCCT-studien som inkluderade personer 13–39 år och hade en 
diabetesdiagnos sedan upp till fem år. Personerna följdes initialt under 
sex år. Resultaten stöds av den svenska SDIS-studien där patienter med 
17 års genomsnittlig diabetesduration följdes under tio år. Det är därför 
osäkert om intensivbehandling kan förväntas ha liknande effekter i 
andra åldersgrupper och för dem med mycket lång diabetesduration. 
Kunskap saknas också om intensivbehandling insatt i ett skede då  
multipla alternativt svåra komplikationer redan utvecklats.
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Tabell 6.2 Beskrivning av hälsoekonomiska studier vid intensiv insulinbehandling 
av typ 1-diabetes.

Författare
År
Referens
Land

Frågeställning
Studiedesign
Population
Tidsperspektiv
Studieperspektiv

Kostnader Effektmått Resultat Studiekvalitet
Relevans
Kommentar

Diabetes  
Control and  
Complications  
Trial Research 
Group, DCCT
1996
[4]
USA

Jämförelse av
(a) Intensivbehandling1

vs
(b) Standardbehandling2

Kliniska uppgifter från  
DCCT3-studien

Modellstudie
70 år

Hälso- och sjukvårdsperspektiv

Direkta kostnader för  
behandling och diabetes- 
relaterade komplikationer

Diskontering 3%

Vunna levnadsår:
+5,1 (a) vs (b)

Komplikationsfria  
levnadsår:
+15,3 år (a) vs (b)

QALY skattas baserat  
på antal år utan kompli- 
kationer som blindhet, 
amputation av lägre  
extremitet och ESRD4

Vunna QALY:s redovisas 
inte separat

Diskontering 3%

Intensivbehandling (a) har 
större positiva effekter  
på hälsa och livskvalitet  
samt har högre kostnad  
än standardbehandling (b)

ICER5

Kostnad per vunnet  
levnadsår:
+28 661 $ (a) vs (b)

Kostnad per QALY:
+19 987 $ (a) vs (b)

Acceptabel

Studiens relevans  
för svenska för- 
hållanden begränsad  
pga att analysen utgår  
från ett amerikanskt  
sjukvårdssystem och  
amerikanska priser

Meltzer
2000
[5]
USA

Jämförelse av 
(a) Intensivbehandling1

vs
(b) Standardbehandling2

Kliniska uppgifter från  
DCCT3-studien

Modellstudie
Livstid

Samhällsperspektiv

Direkta kostnader för  
(behandling, diabetes- 
relaterade komplikationer 
samt ej diabetesrelaterad  
vård) och indirekta kostnader 
(produktionsbortfall)

Samhällsperspektiv

Diskontering 3%

Vunna levnadsår:
+1,26 (a) vs (b)

QALY:
+1,78 (a) vs (b)

Diskontering 3%

Intensivbehandling (a) har 
större positiva effekter  
på hälsa och livskvalitet  
samt har högre kostnad  
än standardbehandling (b)

ICER5

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

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

Acceptabel

Studiens relevans  
för svenska för- 
hållanden begränsad  
pga att analysen utgår  
från ett amerikanskt  
sjukvårdssystem och  
amerikanska priser

1 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) är en randomiserad kontrollerad 
studie där intensiv behandling jämförs med standardbehandling hos typ 1-diabetes.
4 ESRD (End Stage Renal Disease) är ett tillstånd av avancerad njurinsufficiens.
5 ICER (Incremental Cost-Effectiveness Ratio) är en kvot som uttrycker skillnaden  
i kostnader mellan två metoder i förhållande till effektskillnaden.

QALY = Kvalitetsjusterat levnadsår
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6.4 Intensiv glukossänkande  
behandling vid typ 2-diabetes

Bakgrund

Typ 2-diabetes diagnostiseras sällan före 40 års ålder. De flesta får  
diagnosen efter 60 års ålder. Detta innebär att tidsperspektivet även  
här är förhållandevis långt, i storleksordningen 20–40 år. Behandlingen 
är tidigt i sjukdomsförloppet förhållandevis enkel och omfattar föränd-
rade levnadsvanor samt tabletter. Med tiden krävs dock fler läkemedel 
och så småningom i de flesta fall insulin för att upprätthålla acceptabla 
blodglukosnivåer. Behandlingen blir därmed svårare, mer kostsam och 
risken för biverkningar ökar.

Våra kunskaper angående effekterna av intensiv glukossänkande be- 
handling vid nydiagnostiserad typ 2-diabetes vilar framför allt på den 
stora randomiserade studien UKPDS (United Kingdom Prospective 
Diabetes Study) där man inkluderade drygt 4 000 patienter [6].  
Beträffande de patienter som haft diabetesdiagnos under cirka 10 år 
består underlaget framför allt av tre stora till mycket stora randomiserade 
studier ACCORD, ADVANCE och VADT [6–8] där man inkluderat 
cirka 23 000 patienter. Dessa tre studier publicerades under 2008–2009.

Resultat

I litteratursökningen identifierades 51 artiklar i NHS EED och 18  
i PubMed. Flera av dessa var emellertid dubbelpublikationer. Totalt 
identifierades 58 artiklar. Merparten sållades bort efter den första 
granskningen av titel och sammanfattning då de inte uppfyllde inklu-
sionskriterierna. Studier som specifikt avser enskilda läkemedel har inte 
inkluderats. Till den fullständiga granskningen återstod sju artiklar. 
Tre av dessa är modellstudier, två är kombinerade ”piggy-back”-studier 
baserade på den brittiska RCT:n UKPDS och två är ”piggy-back”-stu-
dier där man utgått från en klinisk observationsstudie eller RCT.
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Den hälsoekonomiska litteratursökningen avgränsades till de åtgärder 
där den medicinska litteratursökningen och granskningen fann stöd  
för positiv effekt på hälsa och/eller livskvalitet.

De inkluderade studiernas resultat sammanfattas i Tabell 6.3.

Intensivbehandling med mål  
att sänka HbA1c till nära normalvärde
En av de inkluderade studierna bedömdes inte vara relevant eftersom 
slutsatserna är baserade på mycket partiell skattning av kostnader  
(endast komplikationer), medan skillnader i behandlingskostnader  
inte beaktas [9].

Huang och medarbetare är främst en studie av mätning av livskvali-
tetsvikter och hur vikter skattade i patientpopulation med ”time-trade-
off”-metoden (TTO) skiljer sig från tidigare använda vikter i den modell 
som Eastman utvecklat för National Institutes of Health [10]. Artikeln 
hänvisar till tidigare studier för redovisning av hur kostnader skattats. 
Studien bidrar med information om känslighet i skattade ICER och 
vilka QALY-vikter som används. För studien har primärdata samlats  
in och resultaten visar lägre livskvalitetsvikter än vad som antagits i 
tidigare kostnadseffektstudier utifrån amerikanska förhållanden. Resul-
taten visar också att insulinbehandling tycks medföra systematiskt 
mindre livskvalitetsvinster jämfört med peroral behandling.

I en amerikansk studie analyseras effekten på sammanlagd hälsa mätt 
med QALY, av kombinationer av interventioner jämfört med sedvanlig 
vård [11]. Sedvanlig vård definieras som moderat glukoskontroll och 
moderat blodtryckskontroll, ingen särskild blodfettsänkande behandling 
eller rökstopp. Interventionerna består av intensiv glukoskontroll, inten-
siv blodtryckskontroll, blodfettsänkande behandling samt rökstopp. 
Sexton kombinationer av dessa interventioner inkluderas i analysen.

I tre studier har man i analysen beaktat ålder vid insjuknande och 
beräknat separata ICER [10–12]. Resultaten visar att ICER är känslig 
för ålder vid insjuknande och för förväntad återstående livslängd. CDC 
Cost-effectiveness group beräknade ICER för personer som insjuknar  
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i åldrarna 45–54 år till ungefär 37 000 US-dollar medan motsvarande  
för personer som insjuknar i åldrarna 75–84 år är 402 000 US-dollar. 
Analysen i Earnshaw och medarbetare [11] bygger på uppgifter från 
CDC-studien [12]. Huang och medarbetare intervjuade personer  
65 år och äldre. Upplevd livskvalitet kopplades till typ av behandling. 
Resultaten pekar på att ålder vid insjuknande påverkar ICER.

Diskussion

Samtliga granskade studier har ett hälso- och sjukvårdsperspektiv.  
Studier med ett samhällsekonomiskt perspektiv saknas.

För personer med typ 2-diabetes och övervikt (BMI >25,6) är intensiv- 
behandling med metformin en dominerande strategi jämfört med  
sedvanlig vård (lägre kostnader och fler vunna levnadsår).

Sammanfattning

Studierna talar för att intensivbehandling i syfte att sänka blodglukos 
medför låga till måttliga kostnader per kvalitetsjusterat levnadsår och 
därmed är kostnadseffektivt vid nydiagnostiserad typ 2-diabetes. 

Kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsår för intensivbehandling är  
relaterad till ålder vid insjuknande och blir högre ju äldre patienten är.

Studier av kostnadseffektiviteten för behandling av patienter med 
typ 2-diabetes som haft sjukdomen under en längre tid saknas och  
bristen på tydligt medicinskt underlag försvårar hälsoekonomiska 
studier.
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Tabell 6.3 Beskrivning av hälsoekonomiska studier vid intensiv insulinbehandling 
av typ 2-diabetes, hög och acceptabel kvalitet.

Författare
År
Referens
Land

Frågeställning/design Kostnader Effektmått Resultat Studiekvalitet
Relevans
Kommentarer

Clarke
2005
[13]
Storbritannien

UKPDS 72

Skatta ekonomisk effektivitet  
för intensiv kontroll vs sed- 
vanlig vård för personer med  
ny typ 2-diabetesdiagnos

a) Intensiv glukoskontroll med 
insulin eller SU vs sedvanlig vård

b) Överviktiga: intensiv glukos- 
kontroll med metformin vs 
sedvanlig

c) Strikt blodtryckskontroll  
vs mindre strikt

”Piggy-back” på klinisk studie  
och modellering

Finansiärens perspektiv

Livstidsperspektiv

Direkta kostnader. Baseras på 
primärdata från register och från 
patientenkäter. Enhetskostnader 
enligt sjukvårdens prislistor och 
publicerade studier

Intensiv vs sedvanlig vård
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

Diskonteringsränta 0, 3,5 samt 6

QALY:s baserat på EQ-5D

Genomsnittlig skillnad
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

ICER1

a) Intensiv vs sedvanlig
6 028 GBP per vunnen QALY

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

c) 369 GBP per vunnen QALY

Hög

Välgjord studie med 
relevanta behandlings-
alternativ och noggrann 
rapportering

Ej samhällsperspektiv

Relevans kan begränsas  
av att symtom och be- 
handlingsalternativ kan 
skilja mellan länder. 
Detta begränsar  
generaliserbarhet

Tabellen fortsätter på nästa sida
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Tabell 6.3 fortsättning

Författare
År
Referens
Land

Frågeställning/design Kostnader Effektmått Resultat Studiekvalitet
Relevans
Kommentarer

Earnshaw
2002
[11]
USA

Analysera CE för interventions-
kombinationer för personer  
med nydiagnostiserad typ 2- 
diabetes givet budgetstorlek  
och fördelningsrestriktioner

Budgetnivåer
a) Samma som idag
b) 10% mer
c) 20% mer

Interventioner som kombineras 
i 16 grupperingar
a) Sedvanlig vård
b) Intensiv glukoskontroll 
c) Intensiv blodtryckskontroll
d) Blodfettsänkande behandling
e) Rökstopp

Resursallokeringsstudie där  
målfunktionen är att maxi- 
mera antal QALY:s för alla  
nydiagnostiserade

Modellstudie. Linjär program-
mering

Finansiärsperspektiv

Livstidsperspektiv

Direkta kostnader QALY:s Givet målfunktion att  
maximera QALY:s

Sedvanlig vård domineras2  
av interventionerna

Ytterligare QALY-vinster  
möjliga vid ökad budget men 
med minskande avkastning

Acceptabel

Kostnader redo- 
visas ej i artikel men 
hänvisning till annan 
studie finns [12]

Amerikanska popula-
tionsdata

Relevans begränsad. 
Jämförelsealternativet 
sedvanlig vård behöver 
jämföras med sedvanlig 
vård för svenska för- 
hållanden

Tabellen fortsätter på nästa sida
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Tabell 6.3 fortsättning

Författare
År
Referens
Land

Frågeställning/design Kostnader Effektmått Resultat Studiekvalitet
Relevans
Kommentarer

Clarke
2001
[14]
Storbritannien

UKPDS

Analysera CE för intensiv blod-
glukoskontroll med metformin 
för personer med övervikt och 
typ 2-diabetes

a: Sedvanlig vård
b: Intensiv glukoskontroll  
med metformin

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

”Piggy-back” på klinisk studie  
och modellering

Finansiärsperspektiv

Livstidsperspektiv

Direkta kostnader Levnadsår ICER1: Kostnad per vunnet 
levnadsår

a vs b: b är dominant3

Hög

Relevant för svenska 
förhållanden

Ej samhällsperspektiv

Tabellen fortsätter på nästa sida
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Tabell 6.3 fortsättning

Författare
År
Referens
Land

Frågeställning/design Kostnader Effektmått Resultat Studiekvalitet
Relevans
Kommentarer

Gray
2000
[15]
Storbritannien

Analysera kostnadseffektivitet 
för intensiv glukoskontroll med 
insulin eller sulfonureider

a) Sedvanlig vård
b) Intensiv glukoskontroll  
med insulin eller sulfonureider

Personer med typ 2-diabetes

”Piggy-back”

Finansiärsperspektiv

Livstidsperspektiv

Direkta kostnader År utan diabetes- 
komplikationer

ICER1 (kostnad per år utan 
diabeteskomplikationer)
b) vs a) 1 166 GBP  
(95% KI 692–8 819)

Hög

Relevant för svenska 
förhållanden. Effekt- 
mått ej QALY eller 
levnadsår

Ej samhällsperspektiv

1 ICER – Incremental Cost-Effectiveness Ratio, kvot som beskriver skillnaden i kostnader  
i förhållande till skillnad i effekt mellan åtgärden och relevant jämförelsealternativ.
2 Dominant strategi en term inom ekonomiska utvärderingar som betyder att behandlings- 
alternativet både har bättre effekt på hälsa/livskvalitet och kostar mindre än jämförelse- 
alternativet.

BMI = Body mass index; CE = Cost effectiveness; EQ-5D = Standardiserat icke sjuk-
domsspecifikt instrument för mätning av hälsorelaterad livskvalitet utarbetat av EuroQol 
Group; GBP = Brittiska pund; KI = Konfidensintervall; QALY = Quality adjusted life years, 
kvalitetsjusterade levnadsår; SU = Sulfonureider
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Tabell 6.4 Beskrivning av hälsoekonomiska studier vid intensiv insulinbehandling 
av typ 2-diabetes, låg kvalitet.

Författare
År
Referens
Land

Frågeställning/design Kostnader Effektmått Resultat Studiekvalitet
Relevans
Kommentarer

Valentine
2006
[9]
USA

Simulera långsiktiga effekter  
på kostnader och kliniska  
utfallsvariabler av att för- 
bättra glykemisk kontroll  
för personer med typ 2- 
diabetes

Jämför tre scenarios mot ingen 
reduktion från utgångs-HbA1c:

a) Minskning 9,5=>8,0:  
vs ingen minskning
b) Minskning 8,0=>7,0:  
vs ingen minskning
c) Minskning 7,0=>6,5:  
vs ingen minskning

CORE-modellen (modellstudie)

Perspektiv tredjepartsfinansiär

Livstidsperspektiv (35 år)

Totala livstidskostnader  
(direkta) för komplikationer

a) Minskning 9,5=>8,0:
67 420 vs 72 629 USD;  
skillnad 5 209 USD

b) Minskning 8,0=>7,0:  
64 322 vs 67 420 USD;  
skillnad 3 098 USD

c) Minskning 7,0=>6,5:  
62 684 vs 64 322 USD;  
skillnad 1 638 USD

QALY:s
a) Minskning 9,5=>8,0:
6,86 (SD 0,12) vs 6,29  
(SD 0,10); skillnad 0,57

b) Minskning 8,0=>7,0:  
7,24 (SD 0,12) vs 6,86  
(SD 0,10); skillnad 0,38

c) Minskning 7,0=>6,5:  
7,42 (SD 0,13) vs 7,24  
(SD 0,12); skillnad 0,18

Vunna levnadsår
a) Minskning 9,5=>8,0:
13,35 (SD 0,17) vs 12,24  
(SD 0,12); skillnad 1,11

b) Minskning 8,0=>7,0:  
14,07 (SD 0,17) vs 13,35  
(SD 0,17); skillnad 0,72

c) Minskning 7,0=>6,5:  
14,40 (SD 0,18) vs 14,07  
(SD 0,17); skillnad 0,33

Huvudresultat att minskning 
av HbA1c dominant strategi2 
oavsett utgångsnivå jämfört 
med ingen minskning

ICER1

a) Minskning 9,5=>8,0:  
dominant vs ingen minskning

b) Minskning 8,0=>7,0:  
dominant vs ingen minskning

c) Minskning 7,0=>6,5:  
dominant vs ingen minskning

Låg

Modellstudien har  
begränsad relevans  
för svenska förhållanden  
pga amerikanska priser 
och studiepopulation 
är hypotetisk kohort 
med patientkarakteristik 
baserad på amerikansk 
undersökning (NHANES)

Endast kostnader för  
komplikationer ingår.
Behandlingskostnader 
inkluderas inte

Ej samhällsperspektiv

Hänvisning till att  
CORE-modellen är  
validerad i andra studier

Artikeln redovisar  
inte hela resultatet av 
känslighetsanalyserna

Tabellen fortsätter på nästa sida
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Tabell 6.4 fortsättning

Författare
År
Referens
Land

Frågeställning/design Kostnader Effektmått Resultat Studiekvalitet
Relevans
Kommentarer

Huang
2006
[10]
USA

Mätning av hälsostatus hos  
personer äldre än 65 år +  
nyinsjuknande i typ 2-diabetes  
och inkorporera i skattning  
av CE för att identifiera  
betydelsen på ICER

a) Intensiv glukoskontroll
b) Sedvanlig vård

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

Klinisk studie

Separat ICER beroende på  
insjuknandeålder (5 års inter- 
vall 60–90)

Studieperspektiv framgår  
ej klart

Livstidsperspektiv

Kostnader enligt Eastmans 
modell. Specificeras ej

QALY skattade enligt  
”time-trade-off”

Skattade skillnader  
i QALY-vikter för  
behandling och kom- 
plikationer

ICER1 för olika ålders- 
grupper.
Kostnad per QALY
a) vs b) 
Vid debutålder 60–65 år 
136 000 USD
Vid debutålder 75+
>1 000 000 USD

QALY-vikter vid behandling 
lägre än tidigare antagna 
vikter

Låg

Studien analyserar  
betydelsen på ICER  
av att använda olika  
källor för att mäta  
nyttovikter

Bristfälligt redovisad 
metodologi

Relevansen för  
svenska besluts- 
fattare är begränsad

Ej samhällsperspektiv

Tabellen fortsätter på nästa sida
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Tabell 6.4 fortsättning

Författare
År
Referens
Land

Frågeställning/design Kostnader Effektmått Resultat Studiekvalitet
Relevans
Kommentarer

CDC  
Diabetes  
Cost-effective-
ness Group
2002
[12]
USA

Skatta kostnader och QALY  
för tre strategier av behandling  
för typ 2-diabetes

Interventioner som kombineras  
i 16 grupperingar
a) Sedvanlig vård
b) Intensiv glukoskontroll 
c) Intensiv blodtryckskontroll
d) Blodfettsänkande behandling

Modellstudie med uppgifter från 
litteratur och kliniska studier  
inklusive UKPDS

Hälso- och sjukvårdsperspektiv

Livstidsperspektiv (max 95 år)

Direkta kostnader

Inkrementell kostnad
b) vs a): 7 927 USD
c) vs a): –776 USD
d) vs a): 18 033 USD

Diskontering 3%

Levnadsår och QALY:s

Vunna levnadsår  
(ej diskonterade)
b) vs a): 0,32
c) vs a): 0,47
d) vs a): 0,67

Inkrementell QALY  
(diskonterade 3%)
b) vs a): 0,19
c) vs a): 0,40
d) vs a): 0,35

ICER1: kostnad per QALY

b) vs a): 41 384 USD
c) vs a): –1 959 USD
d) vs a): 51 889 USD

Låg

Begränsad relevans för 
svenska förhållanden  
pga amerikanska priser 
och förhållanden

Ej samhällsperspektiv

Artikeln hänvisar till  
teknisk rapport för  
exempelvis redovis- 
ning av kostnader som 
därför borde finnas till- 
gänglig. Konfidensinter- 
vall för ICER saknas

1 ICER – Incremental Cost-Effectiveness Ratio, kvot som beskriver skillnaden i kostnader  
i förhållande till skillnad i effekt mellan åtgärden och relevant jämförelsealternativ.
2 Dominant strategi en term inom ekonomiska utvärderingar som betyder att behandlings- 
alternativet både har bättre effekt på hälsa/livskvalitet och kostar mindre än jämförelse- 
alternativet.

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

Intensiv insulinbehandling vid typ 1-diabetes medför en minskad  
risk för komplikationer från ögon, njurar och nerver samt minskad  
risk för hjärt-kärlsjukdom. Ju längre patienten har otillfredsställande 
genomsnittliga blodglukosnivåer, desto större är risken för att utveckla 
allvarliga diabeteskomplikationer på sikt. Det är också som regel lättare 
att bibehålla goda genomsnittliga blodglukosnivåer tidigt i förloppet 
även av typ 1-diabetes. Allt detta talar för att intensiv insulinbehandling 
ska inledas så snart som möjligt efter diagnostillfället. Eftersom risken 
för diabeteskomplikationer minskar med sjunkande HbA1c bör man 
eftersträva ett så lågt HbA1c som möjligt samtidigt som man beaktar 
riskerna för allvarlig hypoglykemi. Ett rimligt riktvärde att eftersträva 
enligt de studier som granskats är HbA1c cirka 6,0 procent (Mono-S). 
Detta mål kan behöva justeras framför allt med hänsyn till risken för 
allvarlig hypoglykemi. Bästa möjliga HbA1c-värde varierar beroende 
på flera faktorer och behöver anpassas för den enskilda patienten. En 
ganska stor andel av patienterna kommer dock inte att kunna uppnå 
detta riktvärde av olika skäl. I klinisk praxis förefaller värdena att ligga 
högre och av diabetesregistret framgår att cirka hälften av personer  
med diabetesdebut före 30 års ålder har HbA1c över 7 procent och  
medel-HbA1c är 7,1 procent, se Figur 7.1.



I N T E N S I V  G L U KO S S Ä N K A N D E B E H A N D L I N G V I D  D I A B E T E S216

Figur 7.1 Fördelning av HbA1c-värden för personer under 30 års ålder med 
typ 1-diabetes, medelvärde 7,1, SD 1,4. Antal personer 22 000. Källa: Nationella 
Diabetes Registret.
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Figur 7.2 Fördelning av HbA1c-värden för personer över 30 års ålder med 
typ 2-diabetes, medelvärde 6,2, SD 1,2. Antal personer 164 000. Källa:  
Nationella Diabetes Registret.
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Intensiv insulinbehandling är krävande för patienten, och medför för  
de flesta patienter att de måste anpassa livsföringen för att optimera 
faktorer som kost, motion, sömn, stress, medicinering m m. För att 
möjliggöra en intensiv insulinbehandling behövs också betydande stöd 
från sjukvården i form av mediciner, utbildningsinsatser, utrustning för 
egna mätningar av blodglukos m m. Intensivbehandling medför behov 
av regelbundna återbesök med adekvata tidsintervall och möjlighet till 
snabb kontakt bl a för att justera insulindoser och diskutera olika typer 
av problem som kan uppstå.

För intensiv insulinbehandling behövs resurser som möjliggör ett ade- 
kvat omhändertagande av de patienter som är lämpliga. Detta kan  
leda till ökade kostnader för samhället på kort sikt.

Intensiv glukossänkande behandling vid nydiagnostiserad typ 2- 
diabetes minskar risken för mikrovaskulära komplikationer. Efter 
mycket lång uppföljningstid ses även en minskad risk för kardio- 
vaskulära händelser. Behandling av nydiagnostiserad typ 2-diabetes 
är dessutom förhållandevis okomplicerad och förenad med få biverk-
ningar. Intensiv glukossänkande behandling vid nydiagnostiserad 
typ 2-diabetes är kostnadseffektiv. Även om patientnyttan är betydligt 
mindre än vid intensiv insulinbehandling av typ 1-diabetes bör man 
eftersträva att normalisera glukosvärden hos patienter med nydiagnos- 
tiserad typ 2-diabetes. Det är svårt att med stöd av UKPDS föreslå  
ett riktvärde för HbA1c. I internationella riktlinjer föreslås nedre rikt-
värden kring <5,5–6,0 procent. Intensivbehandling medför behov av 
patientutbildningsinsatser och regelbundna återbesök med adekvata 
tidsintervall. Behovet av resurser kan på kort sikt leda till ökade  
kostnader för samhället.

Även vid typ 2-diabetes med längre duration är intensiv glukossänkande 
behandling förenat med viss minskad risk för nefropati. Riktigt höga 
HbA1c-värden är skadliga och bör undvikas. Effekterna på hjärt-kärl- 
sjukdom är motstridiga i studierna. Visserligen rapporteras i intensiv-
grupperna en minskad risk för icke-dödlig hjärtinfarkt men risken för 
död var ökad i en stor studie (ACCORD). Detta försvårar bedömningen 
av förhållandet mellan nytta och risk. Kostnadseffektiviteten är därför 
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oklar. Intensivbehandling i syfte att uppnå låga HbA1c efter många år 
med typ 2-diabetes är komplicerad. Som regel behövs behandling med 
flera olika läkemedel i kombination. Trots detta kan det vara mycket 
svårt att uppnå lågt satta målvärden för HbA1c. Risken för biverkningar, 
framför allt allvarliga hypoglykemier ökar med antalet år man haft dia-
betes. Dessa faktorer kan leda till att man i rekommendationer i högre 
grad individualiserar behandlingsmålen till patienter med typ 2-diabetes 
vid lång sjukdomsduration och/eller hjärt-kärlsjukdom och accepterar 
mindre strikta målvärden än som tidigare rekommenderats. Detta kan 
behöva beaktas för denna patientgrupp ifall vårdgivarens ersättning 
kopplas till uppnått HbA1c rapporterat i kvalitetsregister. Kunskaps- 
läget beträffande effekter på lång sikt kan förändras om patienterna  
som deltagit i de stora studierna ACCORD, ADVANCE och VADT 
kan fortsätta att följas upp under en lång tid även efter det att de  
randomiserade studierna avslutats.



219K A P I T E L  8  •  K U N S K A P S L U c KO R O c h F R A M T I DA F O R S K N I N G S O M R Å D E N

8. Kunskapsluckor och framtida 
forskningsområden 

De mest angelägna forskningsfrågorna vid typ 1-diabetes är:
Hur påverkar intensiv insulinbehandling risken för hjärt-kärlsjuk- • 
dom samt skador på ögats näthinna, njurar, nerver hos patienter  
som har haft typ 1-diabetes under lång tid, respektive hos patienter 
som redan har sådana skador?

Vilken nivå av HbA• 1c är optimal i olika patientgrupper, med tanke  
på balansen mellan nytta och risk?

Hur ska patientens förmåga och motivation att bedriva intensiv  • 
insulinbehandling understödjas och utvecklas?

De mest angelägna forskningsfrågorna vid typ 2-diabetes är:
Hur påverkar intensiv glukossänkande behandling där HbA• 1c  
bibehållits lågt under lång tid (10 år eller längre) risken för dia- 
beteskomplikationer och hjärt-kärlsjukdom?

Hur påverkas förekomst och grad av långsiktiga komplikationer  • 
av den intensiva behandlingen i studierna ADVANCE, ACCORD 
och VADT?

Hur ska patientens förmåga och motivation att bedriva intensiv  • 
glukossänkande behandling understödjas och utvecklas?

Föreligger skillnader i förekomst av hjärt-kärlsjukdom, mikro- • 
vaskulära komplikationer och biverkningar vid olika läkemedels- 
kombinationer?

Vilken nivå av HbA• 1c är optimal i olika patientgrupper, med tanke  
på balansen mellan nytta och risk? Till exempel saknas studier där 
man inkluderat patienter äldre än 70 år.
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9. Ordförklaringar  
och förkortningar

ACCORD ”Action to control cardiovascular risk in diabetes”

ADOPT ”A diabetes outcome progression trial”

ADVANCE ”Action in diabetes and vascular disease: Preterax  
and diamicron modified release controlled evaluation”

Anabolt Vävnadsuppbyggande. Insulin verkar anabolt genom  
att stimulera tillväxt och uppbyggnad av kroppens  
vävnader och organ

Ateroskleros Åderförkalkning

Baslinjedata Egenskaper hos deltagare i vetenskaplig undersökning, 
fastställda vid undersökningens början. Exempel: ålder, 
kön, kroppsvikt, blodtryck, blodanalysvärden, tidigare 
eller aktuella sjukdomar

Bias Systematiskt fel som kan uppstå vid klinisk under- 
sökning eller vid beräkning av resultaten. Publikations- 
bias uppstår när studier som visar effekt av en behand-
ling i högre utsträckning publiceras än studier som inte 
visar effekt. Behandlingen kan då synas mer effektiv än 
den i verkligheten är
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Blindning Maskering, åtgärder för att hemlighålla vissa centrala 
omständigheter i en undersökning tills den är avslutad 
och resultaten ska bearbetas. Viktigaste exemplet: i en 
blindad klinisk behandlingsprövning är det okänt vilka 
deltagare som får den ena eller den andra av de prövade 
behandlingsformerna. En viktig upplysning är vilka 
av parterna som uppgifterna har hållits hemliga för – 
deltagare, försöksledare, prövningspersonal och/eller 
statistiker

Blodglukos Blodsocker

BMI ”Body mass index”. Vikt(kg)/längd(m)2

Bortfall Personer (patienter eller friska försökspersoner) som 
har gått med på att delta i en undersökning men som 
lämnat denna innan den fullbordats

Compliance I vilken utsträckning en persons beteende stämmer 
överens med medicinska råd/ordinationer eller hälsoråd. 
Det svenska ordet följsamhet används ofta synonymt 
med compliance

DCCT ”Diabetes control and complications trial”

DIGAMI ”Diabetes mellitus insulin glucose infusion in acute 
myocardial infarction”

Duration Varaktighet (t ex om sjukdom)

Dyspné Upplevelse av ansträngd andning
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Effektvariabel En resultatvariabel som registreras och mäts inom 
ramen för en klinisk prövning. Exempel: hur stor andel 
i vardera gruppen som inom viss tid når normalt blod-
tryck i en prövning som jämför två läkemedel, eller  
hur stor sänkning av kolesterolhalten i blodet som 
uppnås med olika läkemedel. En effektvariabel mätt 
på definierat sätt utgör ett effektmått. Mätningen 
kan innebära att antalet händelser räknas (t ex antalet 
deltagare som insjuknar i viss sjukdom) eller att något 
kvantifieras (t ex analys av något i blodprov)

Evidens Något som bedöms tyda på att ett visst förhållande 
gäller (av latinets evidentia ”tydlighet”). I termen  
evidensbaserad sjukvård betyder evidens systematisk  
observation som uppfyller vetenskapligt tillförlitliga 
kriterier på ett sådant sätt att de anses utgöra ”bästa  
tillgängliga bevis”. Evidens finns ofta allmänt till- 
gängligt i form av publicerade fakta, eventuellt också  
i texter (systematiska översikter, metaanalyser) som 
enligt vetenskapliga regler sammanfattar och kommen-
terar alla tillgängliga publikationer av sådana fakta

Evidensstyrka Styrkan i en slutsats

Exklusion Omständigheter som förhindrar att en person föreslås 
delta i en undersökning, eller att en viss studie inte tas 
med i en systematisk granskning. Dessa kriterier ska 
vara angivna i undersökningens protokoll. Exempel:  
personen har, förutom den sjukdom som ska studeras, 
också en annan sjukdom som kan väntas störa bedöm-
ningen. Graviditet är ett exklusionskriterium i nästan 
alla läkemedelsprövningar. Termen används även vid  
metaanalys och systematisk översikt och avser då om- 
ständigheter som gör att resultaten från en viss studie 
inte kan tas med
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Exposition Utsätts för någon faktor som kan påverka resultatet  
som rökning, miljöpåverkan, viss typ av läkemedel

Fall–kontroll- 
studie

Personer som har det problem som ska studeras 
(”fallen”) jämförs beträffande exposition med  
”kontroller” som saknar detta problem. För varje  
fall utses en eller flera kontroller. Fall och kontroller 
måste vara lika varandra beträffande ålder och kön,  
ofta även beträffande bostadsområde, yrke m m 
(matchning)

Frekvens Hur ofta något inträffar, eller hur många individer  
som tillhör en viss kategori

Gliazoner En grupp av blodglukossänkande läkemedel som främst 
påverkar insulinkänsligheten

Glukoskontroll Blodsockerkontroll

HbA1, HbA1c Den del av det syretransporterande blodfärgämnet 
hemoglobin (i röda blodkroppar) (Hemoglobin A1c)  
som innehåller glukos. Halten avspeglar blodglukos-
nivån under den föregående 1–2 månadersperioden. 
Tidigare mätte man HbA1 med en ospecifik metod. 
Numera mäts med det mer specifika HbA1c

Heterogenitet Används i statistiska sammanhang för att beskriva 
graden av olikhet inom en grupp studier med samma 
syfte

Homogenitet Används i statistiska sammanhang för att beskriva 
graden av likhet inom en grupp studier med samma 
syfte

Hyperkoagula- 
bilitet

Ökad blodlevringsförmåga
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Hypoglykemi Onormalt blodsocker ofta kallad ”insulinkänning” 
eller ”insulinchock”. Allvarlig hypoglykemi innebär att 
personen inte kunnat häva den utan hjälp. Orsakas av 
insulin eller insulinfrisättande läkemedel

ICER
Inkrementella kostnadseffektkvoter (”incremental cost-
effectiveness ratio”)

Incidens Antalet fall av en viss sjukdom som uppträder i en 
befolkning under en viss tid eller antalet av en viss  
studerad händelse i en klinisk prövning eller kohort- 
undersökning, dividerat med antalet deltagare i  
gruppen. Graden av skillnad mellan två gruppers  
incidenstal kan uttryckas genom att det ena divideras 
med det andra till en incidenskvot

Inklusions- 
kriterier

De betingelser som ska föreligga för att en person ska 
kunna föreslås att delta i en undersökning. Kriterierna, 
som ska vara angivna i projektplanen, kan gälla viss 
sjukdomsdiagnos, åldersgrupp m m

Inkrementell Stegvis, se ICER

Inkretinsystemet Hormoninsöndring från endokrina celler i tarmslem- 
hinnan som stimulerar insulinfrisättning till blodet  
vid intag av föda

Insulinanaloger Insulin som framställs genom kemisk modifikation, 
oftast genom utbyte eller tillägg av en eller flera amino- 
syror jämfört med det insulin som finns i människo-
kroppen. Avsikten är att påskynda insulinets verknings-
tid eller få insulin att verka under längre tid

Insulinresistens Okänslighet för insulinets blodsockersänkande verkan. 
Kan även påverka omsättning av fett i kroppen
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Intention to  
treat-analys, ITT

Resultatbearbetning (vid klinisk prövning) som till- 
lämpar principen ”avsikt att behandla”, vilket innebär 
att resultat från alla deltagande patienter tas med, alltså 
bl a resultat från patienter som inte följt föreskrifterna 
(t ex slutat att ta prövningsläkemedel efter någon tid). 
”Intention to treat”-analys är önskvärd, eftersom vissa 
deltagares resultat annars kan uteslutas på otillräckliga 
eller felaktiga grunder

Intermittent Med korta uppehåll avbruten

Intervention En åtgärd som prövas, oftast sjukdomsbehandling  
(läkemedel, operation m m) eller sjukdomsföre- 
byggande åtgärd

Intrikat Kinkig, krånglig, invecklad, svår (att utreda)

Kausalt Som utgör eller anger orsak

Ketoacidos Syrabildning pga svår insulinbrist, vilken leder till  
sjunkande pH i blodet, ett allvarligt tillstånd som  
kan vara livshotande. Beror på okontrollerad bildning  
av ketoner, en nedbrytningsprodukt av fettsyror

Kognitiv Relaterat till oftast medvetna eller potentiellt medvetna 
tankeverksamheter

Kohort- 
studie

En studie som gäller en grupp personer som utgör en 
kohort, dvs har vissa definierade egenskaper gemensamt, 
exempelvis alla personer som under en viss tidsperiod 
behandlats för en viss sjukdom. Vanligen gäller under-
sökningen två eller flera olika undergrupper i kohorten 
som ska jämföras på lång sikt, t ex avseende överlevnad 
eller uppkomsten av fetma. Förfarandet har nackdelen 
att grupperna inte tillkommit genom randomisering, 
vilket bl a kan medföra att de inte är fullt jämförbara
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Konfidens- 
intervall

Ett talintervall som med viss angiven sannolikhet  
innefattar det sanna värdet av t ex ett medeltal eller  
en oddskvot. Konfidensintervallet innehåller alla 
tänkbara värden som inte kan förkastas på grundval 
av föreliggande data. Vanligen anges övre och nedre 
gränsen för ett konfidensintervall som har 95 procents 
sannolikhet

Kontrollgrupp Den deltagargrupp i en klinisk prövning som får  
overksam behandling t ex placebo eller den idag  
vanliga behandlingen. Gruppens resultat jämförs  
med dem i en grupp som får en ny behandling,  
t ex ett nytt läkemedel. Termen gäller också  
kontrollgruppen i fall–kontrollundersökning

Labilitet Osäkerhet, ostadighet, obeständighet. Tillstånd hos 
kemiska föreningar som lätt sönderfaller; tendens till 
snabba lynnes- och affektväxlingar

Livskvalitet En persons syn på sitt livsvärde, sådan den framgår  
av systematiska intervjuer som följer något av flera 
konstruerade instrument för värdering av livskvalitet. 
Skattning av livskvalitet är ett av effektmåtten i  
många kliniska prövningar

Makrovaskulär I stora blodkärl

Makulaödem Vätskefylld svullnad av gula fläcken

Manifest Uppenbar, tydlig, påvisbar, klart inrotad

MCSG ”Microalbuminuria collaborative study group”

Medelvärde ”Mean”, aritmetiskt medelvärde, genomsnitt. Summan 
av samtliga observationstal dividerad med antalet 
observationer
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Metaanalys Metod att göra en samlad bedömning av ett antal  
jämförande undersökningar genom att statistiskt  
sammanföra deras resultat. Genom omfattande littera-
tursökning anskaffas allt publicerat material inom det 
valda området. Ibland försöker man också skaffa fram 
opublicerade data. Hela materialet granskas, och upp-
ställda inklusions- och exklusionskriterier avgör vilka 
undersökningar som ska accepteras. Metaanalysen  
redovisar samtliga resultat i form av ett jämförande 
resultatmått (t ex oddskvot) med tillhörande konfidens- 
intervall samt, genom en statistisk sammanslagning  
av resultaten, ett samlat resultatmått med tillhörande 
konfidensintervall. Proceduren ger en överblick över 
tillgängliga resultat och deras samstämmighet (homo- 
genitet). De summerade jämförelsemåtten ger en sam-
manfattande uppfattning om huruvida publikationerna 
visat att en metod är bättre än en annan metod (eller 
bättre än ingen åtgärd alls)

Metmorfin Blodsockersänkande läkemedel som främst påverkar 
insulinkänsligheten i levern

Mikroalbuminuri Liten mängd utsöndring av albumin i urinen, som över-
stiger normal mängd albumin i urinen men ligger under 
det som betecknas som manifest diabetisk njurskada 
(nefropati)

Mikrovaskulär I små blodkärl

Mono-S En metod för att mäta HbA1c

Monoterapi Ensambehandling

Nefropati Försämring av njurfunktionen som på sikt kan utvecklas 
till njursvikt
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Neuropati Nervlidande, nervsjukdom, sjukdomar med organiska 
förändringar i perifera nervers myelinskida och/eller 
axon

Oftalmolog Ögonläkare, ögonspecialist

Oral Via munnen

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

Placebo Behandling som avses vara biologiskt overksam och 
som används för jämförelse av effekter och biverkningar 
med dito hos aktiv behandling. Den vanligaste formen 
av placebo är overksamma läkemedelsberedningar 
(t ex ”blindtabletter”), men placeboåtgärder kan ibland 
användas vid prövning av kirurgi, sjukgymnastik m m

Population En grupp personer som har något gemensamt, t ex alla 
personer i Sverige, alla personer i ett visst landsting med 
en viss sjukdom. En klinisk undersökning utförs i regel 
på ett urval ur en population, t ex de personer med en 
viss diagnos som är kända vid en viss mottagning, inte 
bor alltför långt bort, accepterar att delta i undersök-
ningen och uppfyller dennas inklusions- och exklusions- 
kriterier. En sådan urvalsgrupp kan också kallas en 
(studie)population. I vidare statistisk bemärkelse är  
en population ett antal enheter eller företeelser som 
undersöks, t ex transplanterade organ, cellkulturer, 
besök på läkarmottagning, tillverkade produkter

PROACTIVE ”PROspective pioglitAzone Clinical Trial in  
macroVascular Events”

Progressiv Fortskridande, som ökar eller tilltar
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Proliferativ Betecknar tillväxt eller utbredning, t ex onormal tillväxt 
av blodkärl i ögats näthinna vid diabetes

QALY ”Quality adjusted life years”, kvalitetsjusterade levnads- 
år, hälsovägda levnadsår, metod att uttrycka effekterna  
av sjukdomar och skador i en befolkning eller i en 
undersökt grupp genom att ange medellivslängden i 
antal år med full hälsa. Olika hälsoproblem ges olika 
indexvärden (1 = full hälsa, 0 = död). Dessa värden, 
viktade med prevalenserna, summeras till en reduktion 
av medellivslängden till QALY. En QALY-beräkning 
används ibland för att värdera effekten av medicinska 
åtgärder mot ett visst problem

Randomisering Slumpmässig fördelning av deltagarna mellan grupperna 
i en undersökning. Randomiseringen är förutsättningen 
för att man med statistiska metoder ska kunna bedöma 
sannolikheten för att undersökningens resultat uppkom-
mit genom slumpens verkan. Randomiseringen har 
dessutom förutsättningar att fördela okända störande 
faktorer (”confounders”) lika mellan grupperna samt 
göra grupperna önskvärt jämförbara i sin sammansätt-
ning; slumpen kan dock åstadkomma vissa skillnader. 
Randomisering utförs t ex genom att en dator genererar 
en slumpmässig sekvens (randomiseringskod) som avgör 
till vilken av undersökningens olika grupper varje ny 
deltagare ska föras. Randomisering ger tillsammans  
med blindning skydd mot selektionsbias

RCT Randomiserad kontrollerad undersökning (”randomised 
controlled trial”)

RECORD ”Rosiglitazone evaluated for cardiac outcomes and  
regulation of glycemia in diabetes”
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Retinopati Sjukdom i näthinnan. Vid diabetes är det främst en 
påverkan av de små blodkärlen, mikroangiopati, som 
medför ökad risk för läckage och blödningar

Riskfaktor En egenskap eller ett förhållande som indikerar ökad 
risk för att en person ska få en eller flera sjukdomar. 
Exempel: förekomst av ärftlig sjukdom i släkten eller 
tobaksrökning

Sensitivitets- 
analys

Känslighetsanalys, statistisk metod att bedöma hur 
”stabila” undersökningsresultat är. Man ändrar vissa 
förutsättningar, t ex utesluter vissa avvikande data  
och noterar hur detta påverkar resultatet. Används 
främst i metaanalyser och hälsoekonomiska analyser

Standard- 
avvikelse, 
standard- 
deviation (SD)

Ett statistiskt mått på spridningen av observationer 
omkring medelvärdet

Studie Allmän benämning på vetenskaplig undersökning. 
Termerna ”studie” och ”undersökning” används  
synonymt i denna ordlista. Olika former av studie/
undersökning har dessutom speciella benämningar  
som framgår av denna ordlista

Subkutan I underhuden. Insulin injiceras vanligen i underhuds- 
fettet

Sulfonureider  
(SU)

Läkemedel som ökar frisättning av insulin från buk-
spottkörtelns insulinfrisättande betaceller

Tremor Darrningar eller skakningar som orsakas av ofrivilliga, 
rytmiska muskelsammandragningar

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

Validitet Validitet: tillförlitligheten hos en metod, t ex en  
diagnostisk procedur. I vidare mening: egenskaper  
hos en undersökning. Intern validitet avser tillförlitlig-
heten hos en undersöknings resultat, medan extern  
validitet gäller i vilken grad undersökningens resultat 
har bredare giltighet, t ex kan förmodas gälla alla  
personer med en viss sjukdom
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10. Projektgrupp, externa  
granskare, bindningar och jäv

Projektgrupp
Christian Berne
Professor, Akademiska sjukhuset, Uppsala

Bo Freyschuss (projektledare)
Docent, SBU, Stockholm

Patrik Löfgren
Specialistläkare, Med dr, Karolinska universitetssjukhuset, Huddinge

Mikael Rydén (ordförande)
Docent, Karolinska universitetssjukhuset, Huddinge

Ewalotte Ränzlöv (projektassistent)
SBU, Stockholm

Katarina Steen Carlsson
Forskarassistent och hälsoekonom, Lunds universitets centrum  
för hälsoekonomi, Lund

Anne-Marie Suutari
AT-läkare, Höglandssjukhuset, Eksjö

Håkan Thorsén
Universitetslektor, Örebro universitet, Örebro

Sophie Werkö (biträdande projektledare)
Ekonomie doktor, SBU, Stockholm
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Externa granskare
Erik Moberg
Docent, Ersta sjukhus, Stockholm

Peter Nilsson
Professor, Lunds universitet, Universitetssjukhuset, Malmö

Bindningar och jäv
SBU kräver att alla som deltar i projektgrupper lämnar skriftliga dekla-
rationer avseende potentiella bindningar eller jäv. Sådana intressekon- 
flikter kan föreligga om medlem i gruppen får ekonomisk ersättning 
från part som kan ha intresse i de frågor gruppen studerar. Gruppens  
ordförande och SBU tar därefter ställning till om det finns några 
omständigheter som skulle försvåra en objektiv värdering av kunskaps-
underlaget och ger vid behov förslag till åtgärder. Inom projektgruppen 
har följande medlemmar deklarerat någon form av arvoderade samband 
med läkemedelsindustrin eller liknande.

Projektgrupp

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

Läkemedelsprövningar (avslutade)
Internationell multicenterstudie: Gallant – 8. Principal Investigator  
för Sverige. AstraZeneca (kombinerad PPARα/γ-agonist). Avslutad,  
preparatets utveckling nedlagd maj 2006.

Medcom AB svenska multicenterstudie, lokal prövare, 6 patienter.  
Majsstärkelsepreparation för prevention av hypoglykemi vid typ 1- 
diabetes. Avslutad våren 2006.
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Föreläsningar
Under de senaste fem åren arvoderats för ej produktinriktade före- 
läsningar om diabetes vid efterutbildningar för läkare arrangerade  
av följande företag (sammanlagt ungefär 2–3 ggr/år).

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

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

Föredrag internationellt forskarmöte med huvudfokus tillväxthormon 
(insulinresistens som kardiovaskulär riskfaktor) (2005-02), Pfizer.

Konsultarvoden, övrigt
Utlåtande till Läkemedelsförmånsnämnden till stöd för att orlistat  
ingår i läkemedelsförmånen, baserat på ovanstående studie och övrigt 
publicerat material, Roche.

Bearbetat ett undervisningsmaterial (broschyr och sökbar CD) utarbetat 
av finska ledande diabetologer rörande behandling av typ 2-diabetes för 
användning i Sverige, Aventis (2003).

Patrik Löfgren
Läkemedelsstudier
Sanofi Aventis: Studie av Rimonabant mot placebo.
Novo Nordisk: Studie av Liraglutid vs Exenatid.

Mikael Rydén
Enstaka föreläsningsuppdrag för läkemedelsföretag (<1/månad).  
Konsultuppdrag för Biovitrum inom preklinisk bedömning av  
läkemedel i utvecklingsfas inom metabola området. 
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Katarina Steen Carlsson
Finansiella intressen i den mån läkemedelsföretag etc ingår i Handels-
bankens fonder.

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

Bobo Freyschuss, Ewalotte Ränzlöv, Anne-Marie Suutari, Håkan Thorsén 
och Sophie Werkö har uppgivit att de inte har några förhållanden avse-
ende jäv eller andra bindningar/intressekonflikter.

Externa granskare

Erik Moberg
Deltagit i rådgivningsgrupper/”advisory boards” för Novo Nordisk, Eli 
Lilly, AstraZeneca och Novartis. Föreläst på kurser som sponsrats av 
Novo Nordisk, Eli Lilly, Sanofi-Aventis och Merck Sharp & Dohme  
för läkare och sjuksköterskor.

Peter Nilsson
Föreläsningar och expertpaneler
Under de senaste fem åren arvoderats för ej produktinriktade föreläs-
ningar om patofysiologi och behandlingsriktlinjer. Även deltagit i expert-
paneler inom hjärt-kärl- och diabetesområdet arrangerade av följande 
företag: Pfizer, Merck Sharp & Dohme, Novartis och GlaxoSmithKline.

Läkemedelsstudier
Deltagit som klinisk prövningsledare för ett flertal läkemedelsstudier 
som genomförts vid kliniska forskningsenheten vid universitetssjuk- 
huset i Malmö, för följande företag: GlaxoSmithKline, Lilly, Novartis 
och Merck Sharp & Dohme.
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Konsultarvoden, övrigt
Styrelsemedlem i European Society of Hypertension samt i Nationella 
Diabetesregistrets utdatagrupp. Anlitad som expert av Tandvårds- och 
läkemedelsförmånsverket, Läkemedelsverket och Vetenskapsrådet.
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Bilaga 1. Sökstrategier
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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
Diabetes complications (Me) Insulin infusion systems (Me)

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)
Kidney /PP (Me)

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 – hälsoekonomi

PubMed Mars 2008
Diabetes complications (Me) Insulin infusion systems (MeSH)

Costs and cost analysis 
(Me)

Angiopath* (TiAb) Markov chains (Me)
Coma (TiAb) Insulin /AD (Me) Computer simulation (Me)
Ketoacidosis (TiAb) Insulin /AE (Me) Cost (TiAb)
Nephropath* (TiAb) Insulin /TU (Me) Costs (TiAb)

Diabetes (TiAb) Neuropath* (TiAb) Insulin /TH (Me) Intensive (TiAb) Cost-effective* (TiAb)
Diabetic (TiAb) AND Diabetic foot (TiAb) AND Insulin (TiAb) AND Continuous (TiAb) AND Model* (TiAb)

Retinopath* (TiAb) Diabetes (TiAb) Economic model* (TiAb)
Hypoglyc* (TiAb) Diabetic (TiAb) Markov (TiAb)
Quality of life (TiAbMe) IDDM (TiAb) Computer modelling (TiAb)
Kidney /PA (Me) NIDDM (TiAb) Simulation (TiAb)
Kidney /PP (Me) Simulate* (TiAb)

Limits: English (LA)

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

Nedanstående granskningsmallar är baserade på såväl internationella 
erfarenheter som mångas synpunkter och erfarenheter såväl internt 
bland projektledare som externt. En grundläggande variant för gransk-
ningsmallar har utvecklats av Olof Nyrén vid Karolinska Institutet och 
använts i flera SBU-projekt.

Varje studietyp har sina metodproblem. Därför finns det olika gransk-
ningsmallar för olika studietyper.

Randomiserade kontrollerade prövningar• 
Kohortstudier med kontrollgrupper• 
Fall–kontrollstudier• 
Diagnostiska och prognostiska studier• 
Systematiska översikter• 

För att bedöma den samlade evidensstyrkan enligt GRADE finns också 
ett arbetsblad (Bilaga 4). 

I granskningsmallarna anges poäng för svaren till frågorna. Ju högre 
poäng desto högre kvalitet. Poängen är specifik för respektive gransk-
ningsmall/studietyp. Poängsystemet kan fungera som en vägledning  
för att göra en samlad bedömning av kvaliteten i varje enskild studie. 
Projektgrupperna får själva ta ställning till om man vill använda poäng-
systemet eller inte.
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Granskningsmall för randomiserad  
kontrollerad prövning

1. Extern validitet

1.1 Rekrytering av prövningsdeltagare 
 Personer som uppfyller inklusionskriterierna och inte utesluts av något  
 exklusionskriterium benämns här ”valbara”.

a) Är inklusionskriterierna tydligt formulerade och acceptabla? 
	  Ja (= 2)
	  Nej (= 0)

b) Är exklusionskriterierna tydligt formulerade och acceptabla?
	  Ja (= 2)
	  Nej (= 0)

c) Framgår det hur många personer som exkluderades och varför? 
	  Ja (= 2)
	  Nej (= 0)

d) Togs valbara patienter in konsekutivt i studien?
	  Ja (= 1)
	  Nej (= 0)

e) Har antal och orsaker angivits för de valbara patienter som inte kom att delta?
	  Ja (= 2)
	  Nej (= 0)

Kommentar: Det f inns även andra frågor som kan hänföras till begreppet extern validitet  
såsom frågorna under 3.1 och 3.2.

2. Intern validitet

2.1 Tilldelning av åtgärd/intervention/behandling

a) Är randomiseringsproceduren beskriven?
	  Ja, i detalj (= 3) Gå vidare till fråga 2.1 b och c
	  Ja, delvis (= 1) Gå vidare till fråga 2.1 d
	  Nej (= 0)  Gå vidare till fråga 2.1 d

b) Var det möjligt att manipulera randomiseringen?
	  Nej (t ex ogenomskinliga kuvert, datorgenererad sekvens som finns  
  hos någon annan än prövningspersonalen) (= 0)
	  Ja (t ex om metoden innebär att singla slant eller kasta tärning) (= –1*)

* Minska i detta fall poängsumman med 1 poäng.
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c) Medförde randomiseringen en oförutsägbar helt slumpmässig allokering  
 (dvs fördelning av deltagarna) mellan prövningsgrupperna?
	  Ja (= 0)
	  Nej (= –1*)

d) Exkluderades några deltagare efter randomisering men före åtgärd/intervention/  
 behandling?
	 	Nej, inte alls (= 3)
	 	 Ja, men med liten risk att påverka resultaten (se kommenter) (= 2)
	 	 Ja, med stor risk att påverka resultaten (se kommentar) (= 0)

Kommentar: Är det möjligt att man genom exklusion av försöksdeltagare har påverkat  
resultaten? Antalet deltagare som här lämnat studien bör sättas i relation till studiens storlek. 
Om exklusioner är jämnt fördelade över behandlingsarmarna och av skäl som är angivna och 
godtagbara så bedöms risken att resultaten kan påverkats som liten. Om mer än 5 procent av  
de randomiserade patienterna exkluderades eller att skälen inte är angivna eller godtagbara så 
bedöms risken som stor.

2.2 Gruppernas jämförbarhet

a) Finns en redogörelse för gruppernas fördelning avseende kända faktorer som  
 kan  inverka på resultatet (ex ”patient characteristics” eller ”demographic  
 characteristics”)?
	 	 Ja (= 1)
	 	Nej (= 0)

b) Fanns det några väsentliga skillnader mellan grupperna (obalanser) i baslinjedata?
	 	Nej (= 1)
	 	 Ja (= 0)

c) Om det fanns obalanser, gjordes några försök att korrigera dem i den statistiska  
 analysen?
	 	Behövdes inte (inga obalanser av vikt fanns) (= 1)
	 	 Ja (= 1)
	 	Nej, trots att det behövdes (= 0)

2.3 Blindning (maskering)

a) Gjordes försök till blindning, dvs att dölja (maskera) i vilken grupp försöksdeltagarna  
 (patienterna) hamnade?
	 	Nej (= öppen prövning) (= 0)
	 	Enkelblindad – deltagarna var blindade (= 2)
	 	Enkelblindad – observatör och/eller behandlare var blindade (= 2)
	 	Dubbelblind – både deltagarna och behandlare och/eller observatör var  
  blindade (= 3)
	 	Dubbelblind + att det framgår av beskrivningen att all resultatbearbetning  
  utfördes  innan prövningskoden bröts (= 4)

* Minska i detta fall poängsumman med en poäng.
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b) Fanns någon anledning att tro att blindningen inte fungerade (exempelvis genom  
 viss biverkan av aktiv behandling eller bristande likhet mellan tabletter/kapslar  
 avseende utseende eller smak)?
	 	Nej (= 1)
	 	 Ja (= 0)

Kommentar: Fråga b belyser svårigheterna att blinda såväl deltagare som prövare. Det f inns  
flera klassiska exempel på studier där man pga karakteristiska effekter eller biverkningar av 
interventionen inte lyckades med blindningen. I vissa studier prövar man om blindningen har 
fungerat genom att låta studiedeltagarna gissa om de fått aktiv behandling eller kontroll.

2.4 Följsamhet (compliance)

a) Framgår det i vilken utsträckning deltagarna fullföljde behandlingen?
	 	 Ja (= 1)
 ❑ Nej (= 0) ➝ Gå vidare till fråga 2.5

b) Var andelen som fullföljde behandlingen acceptabelt* stor?
	 	 Ja (= 2)
	  Nej (= 0)

Kommentar: Kontroll av följsamheten är särskilt viktig då man inte ser en signif ikant effekt- 
skillnad mellan interventionsgrupp och kontrollgrupp. En bristande följsamhet minskar oftast 
såväl interventionens effekter som bieffekter. Vid en tydligt signif ikant effekt av en intervention  
är kontroll av följsamheten ofta av mindre betydelse för såvitt problemen med följsamhet inte  
var koncentrerad till referensbehandlingsarmen (är tänkbar i placebokontrollerad studie om  
blindningen varit otillräcklig, alternativt i en head-to-head-jämförelse med en referensbehandling 
om den senare var associerad med mycket biverkningar). 

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

a) Finns en redogörelse för hur stort bortfallet är och specificeras orsakerna till  
 bortfallet?
	 	 Ja (= 3)
 ❑ Nej (= 0) ➝ Gå vidare till fråga 2.6

b) Hur stor är 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 ≥30%) ➝ undersökningen bedöms ofta sakna  
  informationsvärde vilket kan innebära exklusion från evidensbedömning

Kommentar: Generellt ökar stora bortfall risken för att resultaten kan vara påverkade av  
systematiska fel. Det kan dock finnas tillfällen då man bedömer att även ett större bortfall  
sannolikt är slumpmässigt. Procentsiffrorna får därför ses som riktvärden. Bortfallet varierar 

* Acceptabelt kan t ex vara att >80% av deltagarna fick >80% av den föreskrivna total- 
dosen.
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mellan olika tidpunkter i en studie och kan dessutom variera mellan olika effektmått. Bortfallet 
är ofta större ju längre tid som har gått. Därmed kan kanske data för de sista besöken vara av 
tveksam validitet, medan resultaten för de första besöken kan vara giltiga.

2.6 Bedömning av biverkningar

a)  Vidtogs acceptabla åtgärder för att samla in och registrera information om  
 biverkningar?
	 	 Ja, systematisk insamling och rapportering (= 4)
	 	 Ja, begränsad beskrivning av inträffade biverkningar (= 2)
	 	Nej (= 0)

2.7 Analys av resultaten

a)  Var det huvudsakliga (primära) effektmåttet (resultatvariabel och mätmetod)  
 definierat i artikeln?
	 	 Ja (= 1)
	 	Nej (= 0)

b) Var slutsatsen i studien baserad på det primära effektmåttet (enligt a ovan)?
	 	 Ja (= 1)
	 	Nej (= 0)

c) Redovisade studien någon förhandshypotes? (Varför skulle just denna behandling  
 vara effektiv?)
	 	 Ja (= 1)
	 	Nej (= 0)

d) Var sekundära effektmått definierade i artikeln?
	 	 Ja (= 1)
	 	Nej (= 0)

Kommentar: Frågorna 2.7 a–d belyser vikten av att det studerade effektmåttet har defini- 
erats i studieprotokollet som ett primärt eller sekundärt effektmått. Observera att det kan  
förekomma att studier redovisar resultat för effektmått som inte har definierats i protokollet.  
För nyare studier f inns studieprotokoll eller synopsis tillgängligt på publika webbp-sidor (exempel-
vis clinicaltrials.gov eller Controlled-trials.com). Det är bra att som rutinåtgärd göra en kontroll 
av angiven primär effektvariabel på dessa webbsidor. Man bör iaktta en viss försiktighet vid 
användande av kombinerade effektmått.

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

Kommentar: ITT-analys innebär att effekten beräknas på data från samtliga randomiserade del-
tagare i den behandlingsgrupp som de från början allokerades till. Om resultaten är beräknade 
på annat sätt än med ITT finns det risk för att behandlingseffekten blir över- eller underskattad.
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3. Bedömning av resultat och precision

3.1 Bedömning av resultat

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

b) Är effektmåttet kliniskt relevant?
	 	 Ja (= 2)
	 	Relevansen diskutabel (= 0)
	 	Relevans obefintlig ➝ undersökningen bedöms sakna informationsvärde

3.2 Minsta kliniskt relevanta effekt

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

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

3.3 Undersökningens statistiska styrka

a) Är de överväganden och beräkningar som ligger till grund för urvalsstorleken  
 (”sample size”) tydligt beskrivna?
	 	 Ja (= 2)
	 	Nej (= 0)

b) Hur stor blev styrkan, dvs sannolikheten för att en kliniskt relevant effekt skulle  
 kunna påvisas med acceptabel signifikansnivå?
	  Styrkan är 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)
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Granskningsmall för kohortstudier  
med kontrollgrupper

Värdering av interventionsmetoders effekt och säkerhet
Värdering av riskfaktorer/riskmarkörers betydelse för att förutsäga sjukdom

1. Övergripande frågor

1.1 Är frågeställningen/hypotesen klart formulerad?
	 	 Ja (= 2)
	 	Nej (= 0)

1.2 Är utfallen väl definierade?
	 	 Ja (= 3)
	  Nej (= 0)

1.3 Är interventionen/metoden/riskfaktorn väl definierad?
	 	 Ja (= 2)
	 	 Ja, delvis (= 1)
	 	Nej (= 0)

1.4 Rekryterades kohorten på ett acceptabelt sätt?
	 	 Ja (= 2)
	 	Kan ej värderas (= 0)
	 	Nej (= 0)

Kommentar: Är kohorten representativ för den definierade populationen?

1.5 Är inklusionskriterier tydligt angivna?
	 	 Ja (= 1)
	 	Nej (= 0)

1.6 Är exklusionskriterier tydligt angivna?
	 	 Ja (= 1)
	 	Nej (= 0)

1.7 Var studiedeltagarna konsekutivt identifierade?
	 	 Ja (= 1)
	 	Nej (= 0)
	 	Ej angivet (= 0)

Kommentar: Med konsekutivt urval menas att alla patienter som uppfyller inklusionskriterier 
väljs under en viss fördefinierad tidsperiod. Metodologiskt kan urvalet påverka vilka typer av 
patienter man får, men framför allt är det viktigt att försöks- och kontrollgrupperna valts ut  
på samma sätt.
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1.8 Valbara deltagare som avböjde att delta: har antal och orsaker angivits?
	 	 Ja (= 1)
	 	Nej (= 0)

1.9 Mättes interventionen/exponeringen adekvat? 
	 	 Ja (= 3)
	 	Kan ej värderas (= 1)
	 	Nej (= 0)

Kommentar: Finns risk för mät- eller klassif ikationsbias? Användes objektiva eller subjektiva 
metoder? Var metoderna validerade? Användes samma metoder på alla deltagare för att  
gruppera till interventions- respektive kontrollgrupp?

1.10 Är jämförelsegruppen eller -grupperna adekvat valda?
 	 Ja (= 3)
	 	Nej (= 0)

Kommentar: Finns en klar definition av jämförelsegruppen? Är det en jämförelse mellan  
intervention och en alternativ intervention eller mot ingen intervention alls? I den allmänna 
befolkningen eller i ett begränsat urval? Är jämförelsegruppen en historisk kontroll bör man  
vara särskilt försiktig vid värderingen.

1.11 Är det en kliniskt relevant jämförelsegrupp?
	 	 Ja (= 3)
	 	Kan ej värderas (= 1)
	 	Nej (= 0)

2. Utfallsmått

2.1 Mättes kritiska eller viktiga effektmått/utfall på ett adekvat sätt?
	 	 Ja (= 3)
	 	Kan ej värderas (= 1)
	 	Nej (= 0)

2.2 Var de som bedömde utfallen/resultaten medvetna om vilken intervention  
 individerna/patienterna fått eller de undersöktas expositionsstatus?
	 	 Ja (= 0)
	 	Troligen inte (= 1)
	 	Nej (= 2)

Kommentar: Om de som registrerar utfallen känner till vilka som fått en viss behandling  
kan detta öka risken för systematisk felregistrering.

2.3 Finns anledning att tro att det förekom betydande registrerings-/mätningsbias?
	 	 Ja (= 0)
	 	Nej (= 3)

Kommentar: Om exempelvis expositionen är länkad till rökning och rökning i sin tur är  
förknippad med högre frekvens av besök i sjukvården och därför intensivare övervakning  
så kan registrerings/mätningsbias förekomma.
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3. Jämförbarhet och förväxlingsfaktorer (confounders)

3.1 Har författarna identifierat alla viktiga förväxlingsfaktorer (confounders)?
	 	 Ja (= 3)
	 	 Ja, delvis (= 2)
	 	Nej (= 0)
	 	Kan ej värderas (= 1)

Lista viktiga möjliga confounders som ej har studerats:

...........................................................................................................................................................................

...........................................................................................................................................................................

Kommentar: Confounders är variabler som påverkar utfallet i effektmåtten och vars distribution 
över grupperna samtidigt skiljer sig åt. Ålder, kön, bakomliggande sjukdomshistoria, riskfaktorer 
och socioekonomisk status är ofta särskilt viktiga.

3.2 Finns det information om hur förekomsten av förväxlingsfaktorer/confounders skiljer  
 sig åt mellan grupperna?
	 	 Ja (= 0)
	 	Kan ej värderas (= 2)
	 	Nej (= 3)

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

3.3 Är risken för selektions- eller indikationsbias stor?
	 	 Ja, stor (= 0)
	 	 Ja, delvis (= 1)
	 	Måttlig, svår att bedöma (= 2)
	 	Nej, liten (= 3)

Kommentar: Selektionsbias uppkommer när det i gruppernas sammansättning finns en eller  
flera inbyggda skillnader som i sig kan förklara skillnader i resultatet. Risken är särskilt stor  
när det gäller preventiva och symtomlindrande insatser som vissa välinsatta patientgrupper  
kan efterfråga. Risken är också stor när ett läkemedel eller en metod är särskilt lämplig att 
sättas in på högrisk- eller lågriskpatienter.

4. Bortfall

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

4.2 Finns en redovisning av deltagare som förlorats från uppföljningen  
 (bortfall och de som har valt att inte fortsätta att delta i studien)?
	 	 Ja (= 2)
	 	Nej (= 0)
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4.3 Hur stor är 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 ≥30%) ➝ undersökningen bedöms ofta sakna  
  informationsvärde vilket kan innebära exklusion från evidensbedömning

Kommentar: Generellt ökar stora bortfall risken för att resultaten kan vara påverkade av  
systematiska fel. Det kan dock finnas tillfällen då man bedömer att även ett större bortfall 
sannolikt är slumpmässigt. Procentsiffrorna får därför ses som indikativa på om risken är stor 
eller liten. Bortfallet varierar också mellan olika tidpunkter i en studie och kan dessutom variera 
mellan olika effektmått. Bortfallet är ofta större ju längre tid som gått och därmed kan kanske 
data för de sista besöken vara av tveksam validitet, medan resultaten för de första besöken  
kan vara giltiga.

5. Undersökningens statistiska styrka (power)

5.1 Är överväganden och beräkningar till grund för val av urvalsstorlek (”sample size”)  
 tydligt beskrivna?
	 	 Ja (= 2)
	 	Nej (= 0)

5.2 Hur stor blev styrkan, dvs sannolikheten för att en kliniskt relevant effekt skulle  
 kunna påvisas med acceptabel signifikansnivå?
	 	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)

Kommentar: Små studier som inte har planerats för att kunna belysa den frågeställning som 
formulerats har ofta stora kvalitetsbrister i olika avseenden. Små studier har för det första inte 
möjlighet att besvara frågeställningen, men det är också ett tecken på att planeringen av studien 
varit bristfällig. Viktigt att bedöma studiens statistiska styrka (power) utifrån varje separat utfalls-
mått. Många studier kan t ex ha planerats för att belysa de positiva effekterna av en interven-
tion, men inte biverkningar och risker.

6. Analys

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

Kommentar: Redovisas konfidensintervall m m på ett adekvat sätt eller f inns det en motivering  
för att man inte gjort det, t ex vid totalundersökningar av stora datamaterial. 
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6.2 Gjordes vid analysen försök att statistiskt korrigera för obalanser mellan grupperna  
 med avseende på förväxlingsfaktorer/confounders?
	 	Nej, trots att behov finns (= 0)
	 	 Ja, genom antingen
  	 matchning/restriktion (= 2)
  	 stratifierad analys (= 2)
  	 multivariat modellanalys, t ex regressionsanalys (= 2)
	 	 	 ”propensity score”-metodik (= 2)
	 	Obehövligt, inga obalanser av vikt bedöms finnas (= 2)

6.3 Sammanfattande bedömning: Är resultaten trovärdiga?
	 	 Ja (= 3)
	 	Nej (= 0)

Kommentar: Är slutsatserna biologiskt trovärdiga? Föreligger en rimlig tidsrelation? Är sam- 
bandet starkt (mycket höga eller låga relativa risker)? Finns ett dos–responssamband? Konsi- 
stens inom subgrupper i studien? Stämmer resultaten med fynd från andra slags forskning  
som randomiserade försök eller mekanistisk forskning?
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Bilaga 4. Arbetsblad

Tillstånd:

Åtgärd:

Effektmått:

Ingående studier:
Bedömning i utgångsläget:
Hög kvalitet, ofta RCT  (++++)
Medelhög kvalitet  (+++)
Begränsad kvalitet  (++)
(ofta kohortstudier, t ex behandlingsstudier med kontrollgrupp)

Antal studier: Antal pat:

Studiekvalitet (Randomiseringsförfarande, blindning, uppföljning, bortfall,  
intention-to-treat, relevant confounderkontroll i kohortstudier, m m)

	Inga begränsningar  0
	Vissa begränsningar (men inte nog för nedgradering)  0
	Allvarliga begränsningar (minska ett steg)  –1
	Mycket allvarliga begränsningar (minska två steg)  –2

Kommentera begränsningar eller grundvalen för nedgradering:

Samstämmighet och överensstämmelse (Estimat av relativa effekten lika storlek  
och riktning mellan studierna? Överlappande konfidensintervall?)

Baserat på metaanalys  Ja  Nej  Inget
Statistisk test för heterogenicitet  Chi2  I2

 Inga problem, stor konsistens mellan studierna  0
	Viss heterogenicitet (men inte nog för nedgradering)  0?
	Bekymmersam geterogenicitet (minska ett steg)  –1

Kommentera brist på överensstämmelse eller grundvalen för nedgradering:
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Överförbarhet, relevans (Studiepopulation – extern validitet, interventionens speci-
ficitet, effektmåttets relevans, relevans av jämförelsemetod, sjukvårdsmiljö, adekvat 
uppföljningstid)

	 Ingen osäkerhet  0
	Viss osäkerhet (men inte nog för nedgradering)  0?
	Osäkerhet (minska ett steg)  –1
	Påtaglig osäkerhet (minska två steg)  2

Kommentera viss osäkerhet eller grundvalen för nedgradering:
Extern validitet.

Oprecisa data (Få händelser, vida konfidensintervall som infattar möjlig ogynnsam 
effekt)

	 Inga problem  0
	Vissa problem med precision (men inte nog för nedgradering)  0?
	Oprecisa data (minska ett steg)  –1

Kommentera viss osäkerhet eller grundvalen för nedgradering:

Risk för publikationsbias (Få och små studier från samma forskargrupp eller företag 
som alla visar samma sak, många kända opublicerade studier, se www.clinicaltrials.gov 
över påbörjade studier, ”funnel plot”)

	 Inga problem  0
	Klar risk för publikationsbias (minska ett steg)  –1

Kommentera grundvalen för nedgradering:

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

	Ej relevant  0
	Stor effekt (RR <0,5 eller >2) (öka ett steg)  +1
	Mycket stor effekt (RR <0,2 eller >5) (öka två steg)  +2

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

Räcker summan av smärre brister under flera punkter till en nedgradering med  
ytterligare ett helt steg?

	 Ja  –1
	Nej  0

Slutlig evidensstyrka (införs i sammanfattande resultattabell)

	Starkt vetenskapligt underlag (⊕⊕⊕⊕)
	Måttligt starkt vetenskapligt underlag (⊕⊕⊕○)
	Begränsat vetenskapligt underlag (⊕⊕○○)
	Otillräckligt vetenskapligt underlag (⊕○○○)
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