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SBU:s sammanfattning
och slutsatser

Mitningar av blodglukos med hjilp av teststickor 4r diabetespatientens
verktyg for att fa insike i glukosnivaerna i blodet. Systematiska egna
mitningar av blodglukos ir en forutsittning f6r framgéngsrik insulin-
behandling i syfte att nd god glukoskontroll. Diremot har nyttan av
systematiska egna mitningar ifrigasatts for patienter med typ 2-diabetes,
som inte behandlas med insulin.

I rapporten granskas det vetenskapliga underlaget f6r systematiska
egna blodglukosmitningar med hjilp av teststickor hos patienter med
typ 2-diabetes som inte behandlas med insulin. Rapporten utférs

pa uppdrag av Socialstyrelsen som underlag f6r deras nationella rikt-
linjer f6r diabetesvirden. SBU gor ytterligare tre rapporter inom ramen
for Socialstyrelsens riktlinjearbete f6r diabetes — patientutbildning till
personer med diabetes, intensiv behandling i avsike att sinka blodglukos
(HbA,.), samt mat vid diabetes.

Slutsats

Det vetenskapliga underlaget visar ingen tydlig nytta av att personer
med typ 2-diabetes utan insulinbehandling gér systematiska egna
mitningar av blodglukos med hjilp av teststickor. Exempel pa speci-
fika situationer d& det kan finnas skil for personer med typ 2-diabetes
utan insulinbehandling att anvinda teststickor ir vid symtomgivande
hypoglykemi, sirskilt hos de patienter som behandlas med sulfonylurea-
preparat och metiglinider. Egna mitningar kan behévas dven for andra
indamadl, t ex i pedagogiskt syfte, i samband med férindrad terapi samt
vid akut sjukdom.

En mer restriktiv anvindning av teststickor i denna patientgrupp skulle
kunna minska kostnaderna utan att 6ka de medicinska riskerna.
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Evidensgraderade resultat

Q Effekterna pd livskvalitet 4r motsigande avseende systematiska egna
blodglukosmitningar med hjilp av teststickor hos personer med
typ 2-diabetes utan insulinbehandling (Otillrickligt vetenskapligt
underlag ®000).

Q  Det gir inte att avgora ifall systematiska egna blodglukosmitningar
med hjilp av teststickor hos personer med typ 2-diabetes utan insu-
linbehandling minskar risken f6r allvarlig hypoglykemi (Ortillrick-
ligt vetenskapligt underlag ®000).

Q  Systematiska egna blodglukosmitningar med hjilp av teststickor
hos personer med typ 2-diabetes utan insulinbehandling medfér
efter sex minader en liten férbittring av HbA, jimf6rt med kon-
trollgrupp (Begrinsat vetenskapligt underlag ®®00). Randomi-
serade studier 6ver lingre tid 4n 1 ar saknas.

Q  Kostnadseffektiviteten kan inte bedémas avseende systematiska
egna blodglukosmitningar med hjilp av teststickor hos personer
med typ 2-diabetes utan insulinbehandling (Otillrickligt veten-
skapligt underlag ®000).

Bakgrund och syfte

Typ 2-diabetes dr vanligt och férekomsten i den vuxna befolkningen
ar cirka 4 procent, varav i storleksordningen hilften har insulinbehand-
ling. Risken for komplikationer vid diabetes ir starkt kopplad till den
langsiktiga blodglukoskontrollen. Det finns ett flertal olika méjligheter
att folja glukosvirdena. De mest anvinda och vilstuderade metoderna
dr dels egna blodglukosmitningar med teststickor som avlises med hjilp
av en mitare ("self monitoring of blood glucose” som férkortas SMBG),
dels mitning av HbA,.. HbA,_ ir ett blodprov som ofta tas i samband
med att patienten dr pd besdk hos likare eller sjukskéterska och ger en
uppfattning om de genomsnittliga blodglukosnivierna i blodet under
de senaste sex veckorna f6re provtagningen. Egna blodglukosmitningar
dr patientens instrument for att f insikt om de egna glukosnivierna i

blodet.
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Det finns flera potentiella syften med egna blodglukosmitningar.
De kan dels anvindas vid behov f6r specifika indamal t ex vid miss-
tanke om hypoglykemi, dels fylla en pedagogisk funktion och cka
patientens forstdelse av hur blodglukos paverkas av fysisk aktivitet
och kost. Mitningar kan ocksé utforas mer systematiskt. De syste-
matiska mitningarna bestdr oftast i att man miter blodglukos fére och
efter méltid under en eller flera dagar per vecka for att se variationer
i blodglukosnivéer under dygnet. Det kan méjliggéra forindringar
av levnadsvanor och likemedelsbehandling med maélet att ldngsiktigt
forbittra glukoskontrollen.

Utgdngspunkten f6r rapporten ir att teststickor for egna mitningar av
blodglukos, som ir gratis for patienten, utgér en mycket stor kostnad
for sjukvarden. Det dr ddrfor viktigt att faststilla patientnytta och kost-
nadseffektivitet for anvindningen av teststickor f6r egna mitningar av

blodglukos.

Avgransningar

Rapporten ir inriktad mot systematiska egna mitningar av blodglukos

hos patienter med typ 2-diabetes utan insulinbehandling. Vi har inte

studerat systematiska egna mitningar av blodglukos vid insulinbehand-
ling, dd dessa bedéms vara en forutsittning for framgingsrik insulin-
behandling i syfte att nd god glukoskontroll.

Fragestillningar

* Leder systematiska egna blodglukosmitningar med hjilp av test-
stickor hos patienter med typ 2-diabetes utan insulinbehandling
till minskad risk for sena komplikationer, férbittrad langsiktig
blodglukoskontroll och 6kad livskvalitet?

* Minskas risken f6r allvarlig hypo- och hyperglykemi?

e Ar systematiska egna blodglukosmitningar kostnadseffektiva?
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Malgrupper

Rapporten ir avsedd som underlag f6r Socialstyrelsens nationella rike
linjer for diabetesvirden. Den riktar sig till sjukvirdspersonal med
ansvar for personer med diabetes samt politiker och administratorer
i beslutsfattande stillning i sjukvirden. Rapporten kan ocksa vara av
virde for patienter och anhériga.

Metod

SBU har en noggrann och systematisk metodik dir aktuell litteratur
s6ks i relevanta databaser f6r den fréga som studeras. Varje inkluderad
studie kvalitetsgranskas och tabelleras enligt sirskilt utarbetad metodik.
Resultaten evidensgraderas och utvirderingen ska omfatta sdvil medi-
cinska som ekonomiska, sociala och etiska perspektiv.
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Faktaruta 1 Studiekvalitet och evidensstyrka.

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

Evidensstyrkan ar en bedomning av hur starkt det samman-
lagda vetenskapliga underlaget ar for att besvara en viss fraga pa
ett tillforlitligt satt. SBU tillampar det internationellt utarbetade
evidensgraderingssystemet GRADE. For varje effektmatt utgar man
i den sammanlagda bedémningen fran studiernas design. Direfter
kan evidensstyrkan paverkas av forekomsten av forsvagande/for-
starkande faktorer som studiekvalitet, relevans, samstammighet,
overforbarhet, effektstorlek, precision i data, risk for publikations-
bias och andra aspekter, t ex dos—responssamband.

Evidensstyrkan graderas i fyra nivaer:

Starkt vetenskapligt underlag (2®®®). Bygger pa studier med
hog kvalitet utan forsvagande faktorer vid en samlad bedémning.

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

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

Otillrackligt vetenskapligt underlag (®000). Nar vetenskapligt
underlag saknas, tillgingliga studier har lag kvalitet eller dar studier
av likartad kvalitet ar motsagande anges det vetenskapliga under-
laget som otillrackligt.

Ju starkare evidens desto mindre sannolikt ar det att redovisade
resultat kommer att paverkas av nya forskningsron inom 6verblick-
bar framtid.

Slutsatser
I SBU:s slutsatser gors en sammanfattande bedomning av nytta, risker
och kostnadseffektivitet.
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Resultat

Vi inkluderade sju studier med totalt 2 207 patienter. Studiekvaliteten
bedomdes i samtliga studier som medelh6g, med stor variation inom
denna bedomning. Tre studier grinsade till 1ag kvalitet.

De inkluderade studierna ir olika pa en rad punkter. Populationerna var
olika avseende ett flertal karakteristika sdsom medicinering, medelalder
och genomsnittligt antal &r med diabetesdiagnos. Fa patienter 6ver 75 ars
alder har inkluderats.

Det foreldg en betydande variation i hur man definierat systematisk
SMBG i respektive studie, vilket bl a illustreras av en mycket stor varia-
tion i genomsnittlig tgéng av teststickor frin mindre 4n en till fler 4n
fem stickor per dag. I kontrollgrupperna skedde inte egna mitningar
av blodglukos. I tvd av studierna var uppféljningstiden 12 manader,

och i 6vriga 6 manader.

Liten minskning av HbA,_

Systematiska egna blodglukosmitningar med teststickor medfor en liten
sinkning av HbA, i storleksordningen 0,26 procentenheter (95% K1
—0,37 till —0,16) efter 6 minader hos patienter med typ 2-diabetes utan
insulinbehandling. Sensitivitetsanalyser visar att denna effekt endast
marginellt paverkas om vi utesluter en till tvé av studierna, oavsett vilka.

Underlaget ir otillrickligt for att uttala sig om risk for hypo- och hyper-
glykemi. I fyra studier (2 086 patienter) rapporterades att férekomsten av
hypoglykemi studerats. Endast i tvd av dessa rapporteras tydligt att inga

fall av allvarlig hypoglykemi forekom. Ingen av studierna redogjorde for

forekomst av hyperglykemi som medfért sjukhusvard.

Livskvalitet

[ tre studier rapporterades effekter av SMBG p4 livskvalitet. Resultaten
var motsigelsefulla dd man i en rapporterade higre, i en ligre och i en
samma livskvalitet i SMBG- respektive kontrollgruppen.
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Tabell 1 Sammanfattande beskrivning av effektmdtt som anvdnts

i de granskade studierna.

Effektmatt Antal Medel- Absolut  Veten- Kommentarer
patienter virde i effekt skapligt
(antal standard- underlag
studier) grupp
(hogst-
lagst)
Diabetes- - - - - Ej studerat
komplika-
tioner
Allvarlig 1299 0 fall - Otillrackligt  Bristande
hypoglykemi (2 RCT") ®000 precision -2
Bristande
overférbar-
het —1
Livskvalitet™ 709 - - Otillrackligt  Bristande
(3 RCT) @000 precision —1
Bristande
overens-
staimmelse —1
Bristande
studiekvalitet —1
HbA1c - - - Otillrackligt  Studier saknas
efter >1 ar ®000
HbA1c 2 207 6,6—8,4% 0,26 Begrinsat Bristande
6 manader (7 RCT) procent-  ®@®00 studiekvalitet —1
enheter Bristande over-
lagre forbarhet —1

| fyra RCT (n=2 086) studerades hypoglykemi, men i tva studier negerades férekomst

av allvarlig hypoglykemi.

* P4 grund av mycket lag incidens i de inkluderade populationerna, skulle studierna
behova vara betydligt stérre. En eventuell absolut effekt skulle i denna population
vara mycket liten.

™ Inga eller mycket sma effekter pa livskvalitet. Resultaten var motsigande da effekterna

pekade i motsatt riktning i tva studier.
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Konklusion

Denna systematiska 6versikt talar f6r att den huvudsakliga effekten

av systematiska egna mitningar av blodglukos ir en liten sinkning av
HbA,. (0,26 procentenheter). Den kliniska betydelsen av denna sink-
ning ir oklar. Som jimforelse kan nimnas att de vanligaste perorala
likemedlen vid diabetes metformin och glibenklamid sinker HbA,,
med i storleksordningen 1-1,5 procentenheter. Inga andra kliniskt viktiga
effekter sigs av SMBG, men studieunderlaget bedoms som otillrickligt
avseende 6vriga effekemart (livskvalitet, allvarlig hypoglykemi samt
hyperglykemi som medfort sjukhusvérd). En liten effekt avseende dessa
kan inte sikert uteslutas.

Hailsoekonomi

Vi har undersoke tre hilsoekonomiska frigor kring systematiska
egna blodglukosmitningar med hjilp av teststickor hos personer
med typ 2-diabetes utan insulinbehandling (SMBG).

1) Ar metoden kostnadseffektiv?

Det hilsoekonomiska underlaget 4r motsigande. Tre studier identi-
fierades. Samtliga studier bygger pad mycket osikra antaganden.
Kostnadseffektiviteten kan inte bedomas.

2) Hur mycket kostar teststickor for blodglukosmitningar for
patienter med typ 2-diabetes utan insulinbehandling i Sverige?
Enligt vira uppskattningar utifrdn statistik frin Likemedelsregistret ir
kostnaderna f6r personer med enbart tablettbehandling cirka 100 miljoner
kronor per ér, och for dem utan diabeteslikemedel knappt 30 miljoner
kronor per ar. De totala kostnaderna i Sverige for uttag av teststickor for
egna mitningar av blodglukos ir storre in 600 miljoner kronor per ar,
dvs de storsta kostnaderna omfattar personer med insulinbehandling.

3) Finns mojlighet att frigora resurser till annan anvindning?
Vira berikningar baserade pa antaganden om minskad férbrukning
av teststickor pekar mot att resurser i storleksordningen s0—90 miljoner
kronor per ér skulle kunna frigéras om mindre férpackningsstorlek eller
firre forpackningar forskrivs.
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Konsekvensanalys

Det vetenskapliga underlaget visar ingen tydlig nytta av att personer
med typ 2-diabetes utan insulinbehandling gor systematiska egna mit-
ningar av blodglukos med hjilp av teststickor. Detta talar for att en mer
restriktiv anvindning av teststickor i denna patientgrupp skulle minska
kostnaderna utan att 6ka de medicinska riskerna.

Exempel pd specifika situationer di det kan finnas skil fér personer
med typ 2-diabetes utan insulinbehandling att anvinda teststickor ir
vid symtomgivande hypoglykemi, sirskilt hos de patienter som behand-
las med sulfonylureapreparat och metiglinider. Egna mitningar kan
behovas dven f6r andra indamal, t ex i pedagogiskt syfte, i samband
med forindrad terapi samt vid akut sjukdom.

Restriktion kan upplevas som ett problem av vissa patienter. Det kan
kinnas otryggt att inte fi anvinda teststickor fritt och upplevas negativt
att likaren vill begrinsa sidana mitningar. Det dr viktigt att patienterna
informeras om och forstar att behovet av testning ur sikerhetssynpunkt
dr timligen litet vid typ 2-diabetes utan insulinbehandling.

En annan konsekvens av mer restriktiv anvindning av teststickor ir att
det behovs mindre forpackningar: 10—20 teststickor per férpackning
snarare an §0.

Kunskapsluckor

* Studier med enbart mitning vid behov jimfort med ingen mitning
saknas.

* Det dr oklart om den lilla forbéttringen av HbA, . férindras efter
en lingre tid. Studier 6ver lingre tid 4n ett &r saknas.

* Eventuella pedagogiska effekter av systematiska mitningar sdsom
paverkan pa motion och kost har inte studerats.
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1. Inledning

Uppdraget

Denna rapport handlar om egna blodglukosmitningar med hjilp av
teststickor (SMBG) hos patienter med typ 2-diabetes som inte behand-
las med insulin. Rapporten utf6rs pa uppdrag av Socialstyrelsen sdsom
underlag for deras nationella riktlinjer for diabetesvard. SBU gor ytter-
ligare tre SBU-rapporter inom ramen for Socialstyrelsens nationella
riktlinjer f6r diabetesvirden — patientutbildning till personer med
diabetes, intensiv behandling i avsikt att sinka blodglukos (HbA,.),
samt mat vid diabetes.

Bakgrund och syfte

Systematisk SMBG med hjilp av teststickor idr praxis vid insulinbehand-
lad diabetes. Vid typ 2-diabetes utan insulinbehandling har nyttan av
systematisk SMBG ifrigasatts. Det finns dirfor anledning att studera
det vetenskapliga underlaget avseende systematisk SMBG vid typ 2-
diabetes utan insulinbehandling.
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Faktaruta 1.1 Plasmaglukos och diagnos av diabetes.

Plasmaglukos. | denna rapport anvinds uttrycket blodglukosmitning
eftersom matningarna goérs i helblod. Idag anger alla sjukhuslaboratorier
och patienternas egna matutrustningar glukoshalten som plasmaglukos.
De faktiska vardena som patienten avlaser pa mataren ar alltsa om-
raknade till plasmaglukosvirden. Glukoshalten i blodplasma ir cirka
11 procent hogre an i helblod.

Diabetes mellitus definieras via provtagning av plasmaglukos/blodglukos
i fasta eller tva timmar efter peroral glukosbelastning. Minst tva férhojda
virden med plasmaglukos 6ver 7,0 mmol/L, tagna vid fasta och olika
tidpunkter kravs for diagnos. Diagnosen diabetes kan stillas om plasma-
glukosvardet ar 6ver 11,0 mmol/L dven om personen inte ar fastande.

Hyperglykemi (for hog blodglukosniva). Vid diabetes foreligger oftast
hyperglykemi under hela dygnet. Vid kraftig hyperglykemi uppkommer
symtom, t ex trotthet, stora urinmingder och térst. Ibland kan blod-
glukosnivan vara si hog att patienten behover vardas pa sjukhus.

Sjukdomen diabetes

Férekomsten av diabetes i Sverige ir cirka 4 procent [1]. Den gemen-
samma nimnaren vid alla former av Diabetes mellitus 4r att plasma-
glukoshalten ir f6r hdg. De vanligaste formerna av diabetes betecknas
typ 1-diabetes respektive typ 2-diabetes. Vid typ 1-diabetes har kroppens
egen insulinproduktion helt eller nistan helt upphort. Av ndgon orsak
angriper och forstor kroppens immunsystem de insulinproducerande
cellerna i bukspottkérteln, vilket pé sike leder till total insulinbrist.
Denna brist leder till livsling insulinbehandling [1].

Vid typ 2-diabetes dr kinsligheten f6r insulin i bl a muskel- och fett-
celler nedsatt (insulinresistens), vilket leder till ett 6kat behov av insulin.
Med tiden ricker inte den egna insulinproduktionen till for kroppens
behov och man utvecklar d4 diabetes. Arftlighet i kombination med
overvikt och bristande fysisk aktivitet anses bana vig for sjukdomen.
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Typ 2-diabetes utgsér 8o—9o procent av all diabetes. Grunden i behand-
lingen ir att minska insulinresistensen. For att 4stadkomma detta krivs
livsstilsdtgarder som okad fysisk aktivitet och kostférindringar. Om
dessa livsstilsférindringar inte ricker for att uppritthalla bra blodglu-
kosniver finns flera perorala likemedel. Eftersom typ 2-diabetes ir en
progressiv sjukdom kommer de flesta personer efter 5—10 ars behandling
med tablettbehandling att behova inleda insulinbehandling. Det 6ver-
gripande malet for behandling av diabetes 4r att med bibehéllen hog
livskvalitet forhindra akuta och lingsiktiga komplikationer. Flera ran-
domiserade studier har visat pa betydelsen av god glukoskontroll béde
vid typ 1-diabetes och typ 2-diabetes f6r att forhindra si kallade mikro-
och makrovaskulira komplikationer. Dessa komplikationer kan leda till
skador pa 6gon (retinopati), njurar (nefropati), nerver (neuropati) samt

hjart-kirlsjukdom [1-3].

Egna blodglukosmatningar och HbA;,

Det finns ett flertal olika méjligheter att folja glukoskontrollen. De
mest anvinda och vilstuderade metoderna ir dels egna blodglukos-
mitningar med hjilp av teststickor som avlises med hjilp av en
mitare (“self monitoring of blood glucose” som forkortas SMBG),
dels mitning av HbA,.. SMBG utférs av patienten sjilv och visar
blodglukosnivan vid provtagningstillfillet. SMBG kan vara ett viktigt
pedagogiskt instrument for alla patienter samt viktigt ur sikerhets-
synpunkt for insulinbehandlade och de med likemedel som frisitter
insulin (sulfonylureapreparat och metiglinider). Dessa kan medféra
viss risk for allvarlig hypoglykemi, se Faktaruta 1.2.
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Faktaruta 1.2 Definitioner av hypoglykemi.

Symtomgivande hypoglykemi ger upphov till symtom som svettning,
hjartklappning, tremor, hungerkanslor eller tecken pa glukosbrist i cen-
trala nervsystemet som koncentrationssvarigheter, trétthet, nedstamd-
het, irritation.

Allvarlig hypoglykemi definieras i de flesta kliniska studier som hypo-
glykemi (for lagt blodglukos) av en svarighetsgrad som kraver hjilp av
utomstaende person (t ex anhorig, sjukvardspersonal etc). Den allvar-
ligaste formen innebdr att patienten blir medvetslés. Da behovs som
regel injektion av glukos.

Det finns flera potentiella syften med egna blodglukosmitningar

(se Faktaruta 1.3). De kan anvindas vid behov for specifika indamal
(mitningar vid behov) t ex vid misstanke om hypoglykemi. De kan
ocksa fylla en pedagogisk funktion och 6ka patientens forstaelse av
hur blodglukos paverkas av t ex motion och kost. Mitningar kan ocksa
utféras mer systematiskt. De systematiska mitningarna bestdr oftast

i att man miter blodglukos f6re och efter méltid under en eller flera
dagar per vecka for att se variationer i blodglukosnivéer under dygnet.
Det saknas dock en allmint accepterad definition av systematisk SMBG
vilket gor att studier pd omradet tenderar att vara olika avseende hur

SMBG utforts.
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Faktaruta 1.3 Syften med egna blodglukosmitningar vid behov
respektive systematiska egna blodglukosmatningar.

Enstaka egna blodglukos-
matningar vid behov

Systematiska egna
blodglukosmatningar

Vid misstanke om symtom-
givande hypoglykemi eller

Anvinda som pedagogiskt
hjalpmedel for att 6ka

hyperglykemi motivation till egenvard

Vid akut sjukdom som kan
orsaka kraftiga svangningar
i blodglukos

Forbattra langsiktig glukos-
kontroll

Vid forandring av medicinering Forebygga allvarlig hypoglykemi

Utvirdera effekter av motion
och matintag

Enstaka varde varje eller
varannan manad for att
undvika langvarig for-
hojning av blodglukos

Minska oro/skapa trygghet
hos patienten

HbA,, se Faktaruta 1.4, utfors vanligen pa ett laboratorium och ger
en bild av den genomsnittliga blodglukosnivin under de 4—6 veckor
som foregitt mitningen.

HbA,. dterspeglar medelvirdet, men kan inte till skillnad frin egna

blodglukosmitningar identifiera svingningar och labilitet i blodglukos
over dygnet och inte heller hypoglykemier.
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Faktaruta 1.4 Vad ar HbA,.?

HbA,_ ar molekyler av det réda blodfirgamnet hemoglobin som till sig
bundit glukos.

Beroende pé blodglukosniva bildas varierande mingd HbA,_under hela
den roda blodkroppens livstid pa 120 dygn och aterspeglar darigenom
genomsnittlig blodglukosniva.

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

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

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

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

Den langsiktiga HbA,-nivin har en stark koppling till utvecklingen
av komplikationer vid diabetes och ir allmint accepterad som surrogat-
matt.

Systematisk SMBG paverkar sjilvfallet inte blodglukos i sig, utan
mojliggor for patienten att uppmirksamma for hoga eller for 1ga virden,
didrefter forindra behandlingen i form av kost/motion och/eller medi-
cinering och till sist utvirdera effekterna av dessa dtgirder. SMBG kan
ddrfor ses som ett pedagogiskt instrument som tydliggdr patientens eget
ansvar for sin sjukdom. Patientens mojlighet att reglera blodglukos ir
inte lika beroende av SMBG nir patienten inte behandlas med insulin
och risken for allvarlig hypoglykemi 4r som regel liten vid tablettbehand-
ling. Viss risk for allvarlig hypoglykemi finns dock vid behandling med
likemedel som 8kar insulinfrisittningen, frimst sulfonylureapreparat.
Den omedelbara nyttan med egna mitningar dr dirmed inte lika uppen-
bar, och virdet av systematisk SMBG f6r patienter med typ 2-diabetes
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som inte behandlas med insulin har ifrgasatts [4]. Det finns en risk for
overforbrukning av teststickor och dirmed stora samhillskostnader utan
att man astadkommer motsvarande nytta. Kostnaderna f6r testmaterial
for patienter utan insulinbehandling 4r cirka 130 miljoner kronor per ar
i Sverige. Kostnaderna for teststickor for patienter med tablett- och insu-
linbehandling i kombination eller endast insulin 4r cirka soo miljoner
kronor per ar.

Anledningen till att patienter med insulinbehandling exkluderats frin
denna rapport dr att SMBG ir en forutsittning for framgingsrik insu-
linbehandling. Hos patienter som behandlas med insulin férekommer
i ménga fall stora variationer i blodglukosnivéer 6ver dygnet. Deras
risk for allvarlig hypoglykemi 4r betydligt stérre 4n vid enbart tablett-
behandling di risken for allvarlig hypoglykemi ir liten [5]. Dirutover
okar risken for hypoglykemi med sjunkande HbA,. och antal 4r med
sjukdomen diabetes.

Samtliga studier med patientrelaterade effektmatt vid béde typ 1-diabetes
och typ 2-diabetes (se nedan) har i varierande utstrickning utnyttjat
systematisk SMBG for att nd malen. Att i dessa komplexa behandlings-
studier urskilja effekten av SMBG separat dr dock inte méjligt. Det
saknas alltsi moderna studier dir det mervirde SMBG adderar till
effekten pa glukoskontroll och hypoglykemirisken sirskilt utvirderats.

[ brist pd sidana fir man dock konstatera att SMBG kan betraktas som
en forutsittning for mer intensiva former av glukossinkande behandling
vid insulinbehandlad diabetes av bade typ 1 och typ 2.

Historik

Linge har behovet av att kontrollera blodglukos funnits. Nir insu-

lin blev tillgingligt ar 1922 och personer med typ 1-diabetes kunde
overleva lingre tid fann man efter ett antal &r skador pd 6gon, nerver
och njurar samt senare en okad risk for hjirt-kirlsjukdom. Den 6kade
insikten om risken f6r komplikationer, som i observationsstudier [6]
knots till sjukdomsduration och blodglukosnivd manade fram ett behov
av regelbunden uppfoljning av glukoskontrollen. Urin- och blodglukos-

nivier vid mottagningsbesdk ndgra gdnger per ar anvindes tidigt men
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ersattes pa 1960-talet av enkla teststickor eller reagenstabletter avsedda
for hemmabruk och som tillsattes urinprovet och avlistes genom
kalibrering mot en firgskala pa férpackningen. Uringlukostestning var
linge dominerande men har under senare decennier utkonkurrerats av
blodglukostestning, som till skillnad frin uringlukostester kan varna
for hypoglykemier. Samma metoder som anvints vid urintester, med
omslag av firg och firgintensitet vid stigande glukoshalt kunde anpassas
till mitning i blod. Den férsta apparaten f6r avldsning av firgomslag pa
teststickan introducerades 1975 och anvindes dé pa sjukhus. I liten skala
lanade landstingen ut dessa mitare till patienter f6r hemmabruk i forsta
hand vid graviditet d& mycket strikt glukoskontroll krivs.

De forsta mindre studierna av egna blodglukoskontroller med hjilp av
teststickor publicerades ar 1978. De forsta mitarna var relativt otympliga
och proceduren frin blodprov till svar tog 2—3 minuter. Under 1980-
talet utvecklades avlisningsutrustningen si att den blev ldtt att ta med
sig. Detta underlittade regelbunden provtagning bide hemma och pé
arbetet. Samtidigt blev provtagningsmaterialen kostnadsfria, och endast
en liten kostnad fér glukosmitaren belastade patienten. Principen for
avldsning forindrades under 1990-talet till elektrokemisk mitning vilket
innebar att visuell avldsning inte lingre blev majlig. I gengild forbatt-
rades prestanda pd utrustningen gradvis till dagens svarstider under

10 sekunder. Mitarna har dven minnesfunktioner som medger att resul-
taten kan foras 6ver till dator for analys av trender for blodglukosvaria-
tioner dver dygn och veckor samt analysera frekvens och tidpunkter f6r
hypoglykemier.

Epidemiologi

Antalet personer med diabetes kategoriserade utifrdn uttag av likemedel
har uppskattats med hjilp av Socialstyrelsens likemedelsregister 2007.
Antal personer med tablettbehandlad diabetes mellitus uppskattades till
cirka 160 000, bdde tablett- och insulinbehandlade cirka 70 ooo och
antalet med enbart insulinbehandling till cirka 100 ooo personer. Upp-
gifter angdende antalet personer med diabetes utan likemedelsbehand-
ling dr svédra att fa fram.
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Tidigare genomging av likemedelsstatistik har visat att kostnader for
de teststickor som anvinds vid egenkontroll av blodglukos utgér en av
de storre enskilda posterna inom likemedelsfsrmanen. Totala antalet
personer i Sverige som under perioden juli 2007 till juni 2008 himtat
ut teststickor har med hjilp av statistik frin Socialstyrelsens likemedels-
register uppskattats till cirka 200 0oo personer motsvarande en kostnad
av 6ver 500 miljoner kronor [7]. Uttag gjorda av personer utan insulin-
behandling omfattar 20 procent av dessa kostnader, dvs cirka 100 mil-
joner kronor per 4r.

Behandlingstradition
Vid insulinbehandlad diabetes ir systematiska SMBG en del av behand-

lingen och systematisk SMBG ir en forutsittning for intensiv insulin-
behandling. For patienter utan insulinbehandling finns inte lika tydliga
rutiner avseende SMBG och man kan misstinka att lokala rutiner dr
mycket olika.

Den diabetesbehandling vars mal 4r att sinka eller normalisera blodglu-
kos vilar fram till nyligen pé tva lingtidsstudier, Diabetes control and
complications trial (DCCT) for typ 1-diabetes och United Kingdom
prospective diabetes study (UKPDS) fér typ 2-diabetes, vilka publi-
cerades 1993 och 1998 [8,9]. DCCT visade att intensiv insulinbehandling
vid typ 1-diabetes med strikta mal for glukoskontrollen resulterade i en
betydande riskminskning f6r mikrovaskulira diabeteskomplikationer
(som drabbar de sma blodkirlen, bl a i 6gon, njurar och nerver). Denna
risksankning var i storleksordningen 25—30 procent for varje procents
sinkning av HbA,.. Likartad relativ riskminskning f6r mikrovaskulir
sjukdom fann man vid intensivbehandling av patienter med nydiagnos-
tiserad typ 2-diabetes i UKPDS, men den absoluta riskminskningen
var betydligt mindre. Effekterna av intensiv farmakologisk behandling

i syfte att sinka blodglukos pa savil hjire-kirlsjukdom som mikrovas-
kulir sjukdom vid typ 2-diabetes med lingre sjukdomsduration har
studerats i flera nyligen publicerade storre provningar (ADVANCE,
ACCORD, VADT). Dessa frigor studeras i en separat SBU-rapport,

varfor de inte belyses nirmare hir [10].

KAPITEL 1 » INLEDNING 31



Fragestillningar, 6vergripande

* Leder systematiska egna blodglukosmitningar med hjilp av test-
stickor hos patienter med typ 2-diabetes utan insulinbehandling
till minskad risk for sena komplikationer, forbittrad langsiktig

blodglukoskontroll och 6kad livskvalitet?
* Minskas risken for allvarlig hypo- och hyperglykemi?

e Ar systematiska egna blodglukosmitningar kostnadseffektiva?

Malgrupper

Rapporten ir avsedd som underlag for Socialstyrelsens nationella rikt-
linjer f6r diabetesvirden. Den riktar sig till sjukvirdspersonal med
ansvar for personer med diabetes samt politiker och administratérer

i beslutsfattande stillning i sjukvirden. Rapporten kan ocksa vara av
virde for patienter och anhériga.
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2. Metod for systematisk
litteraturgenomgang

Inklusionskriterier

Randomiserade studier 6ver systematiska egna mitningar av
blodglukos (SMBG) hos personer med typ 2-diabetes utan
insulinbehandling,.

I kontrollgruppen skulle systematisk SMBG inte utféras.

Studien skulle vara upplagd for att se effekter pd HbA,,
och/eller effektmdtt viktiga for patienten.

Studierna skulle omfatta minst 5o personer.

Uppfoljningstiden skulle vara minst sex manader.

Effektmatt

Effektmatt viktiga for patienten med relevans vid SMBG definierades

som ndgot av f6ljande: allvarlig hypoglykemi och utveckling av diabetes-
komplikationer. Aven paverkan p3 livskvalitet studerades.

HbA,. minst sex manader efter studiestart accepterades som effekt-
maétt. Randomiserade studier med lingre uppfoljningstid 4n ett ar

saknas.
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Livskvalitet

Livskvalitet 4r ett matt pd en individs upplevelse av vilbefinnande.
Det péverkas av:

1. Individens egna férvintningar och virderingar

2. Individens fysiska och mentala hilsa

3. Av individen oberoende faktorer sisom social miljé och levnads-
forhdllanden.

Begreppet hilsorelaterad ir en precisering av livskvalitetsbegreppet som
fokuserar i forsta hand pé individens uppfattning om fysisk forméga,
psykiskt vilbefinnande och f6rmdga till sociala aktiviteter i relation till

upplevd hilsa [1].

Mitningar av livskvalitet och hilsorelaterad livskvalitet bér anvindas
for att vigleda och utvirdera behandlingsinterventioner. Dessa métt kan
komplettera de traditionella mitten som dédlighet och sjuklighet for
att pavisa effekter av hilso- och sjukvérdens insatser. Ett problem ir att
alltfér manga olika instrument anvinds for att mita livskvalitet vilket
forsvarar jimforelser mellan olika studieresultat. Frageformuliren kan
vara generella eller sjukdomsspecifika och ska tillforlitligt mita det de
dr avsedda att mita. De generella frigeformulidren miter livskvalitet i
samband med sjukdom och behandling i allminhet, medan de sjuk-
domsspecifika formuliren anvinds for att kartligga hur personens
livskvalitet paverkas av en viss sjukdom, t ex diabetes. Ett exempel

pa ett sjukdomsspecifike livskvalitetsformulir inom diabetesvarden ar
”"Diabetes-Specific Quality-Of-Life Scale” (DSQOLS) [2]. Mest anvint
av alla generiska hilsorelaterade livskvalitetsformulir 4r "Short-form
health survey” (SF-36) [3]. Riktlinjer for kvalitetsbedomning och ut-
virdering av instrument finns utarbetade av organisationen Medical
Outcomes Trust i USA (www.outcomes-trust.org). Det finns idag
ingen angiven referensmetod (s kallad “gold standard”) f6r att mita
livskvalitet och hilsorelaterad livskvalitet, vilket medf6r att mitresul-
taten i olika studier ofta r svira att jimfora.
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Litteratursokning och urval av artiklar

Litteratursékningen inleddes med att identifiera systematiska oversikter
gillande SMBG [4-10]. I en av de identifierade systematiska oversik-
terna publicerad september 2007 av Agency for Healthcare Research
and Quality (AHRQ) hade man gjort en mycket extensiv littera-
tursokning [4]. Vi beslot dérfor att anvinda oss av denna och endast
komplettera med en egen sokning efter litteratur som publicerats efter
deras senaste sokdatum vilket var 18 april 2006. Inklusions- respektive
exklusionskriterier i AHRQ:s rapport dverensstimde inte fullstindigt
med vira, d4 man inkluderat dven icke randomiserade studier och stu-
dier med insulinbehandlade patienter. Inkluderbara artiklar kunde dock
identifieras med hjilp av AHRQ:s rapport. Vi bedémde att de av AHRQ
inkluderade icke randomiserade studierna inte kunde anvindas for att
dra slutsatser angéende effekter pd HbA,, pga brister i studiekvalitet och
framfor allt forekomst av storfaktorer ("confounders”), dvs population
som erhéllit SMBG respektive inte SMBG skiljer sig at avseende alder,

kon, socioekonomiska faktorer m m.

For att identifiera inkluderbara artiklar som publicerats efter sista sok-
datum i AHRQ:s rapport (18 april 2006) gjordes en utdkad litteratur-
s6kning i PubMed kompletterad med sokning i EMBASE och Cochrane
Library. Var litteratursokning utférdes 2008-09-30 med en tidsbegrins-
ning till artiklar publicerade fr o m 2005-01-01 och siledes med visst
overlapp i tid. Endast randomiserade kontrollerade studier publicerade

pa engelska inkluderades.

Soktermer

((’self monitoring”[title/abstract] AND “glucose”[title/abstract]) OR

"SMBG[title/abstract]) AND ("diabetes”[title/abstract] OR diabetic”
[title/abstract]) AND ("randomized controlled trial”[publication type]

OR random*[title/abstract]).
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Urval av artiklar

AHRQ:s rapport respektive abstrake frin den kompletterande sékningen
listes av tvd personer. Artiklar som bedomdes som potentiellt inkluder-
bara av minst en person bestilldes i fulltext. Endast artiklar som upp-
fyllde samtliga inklusionskriterier accepterades. Samtliga artiklar i vilka
man rapporterade data frin en randomiserad kontrollerad studie med
ritt intervention respektive effektmirt diskuterades i en grupp om tre
innan man tog stillning till inklusion/exklusion. Det ridde enighet i
gruppen om inkluderade/exkluderade artiklar.

Kvalitetsbedomning och dataextraktion

Granskning av studiekvalitet

Studiekvalitet avser den vetenskapliga kvaliteten hos en enskild studie
och dess forméiga att besvara en viss friga pa ett tillforlitligt sdte. Samt-
liga inkluderade artiklar granskades av tvd personer oberoende av var-
andra med hjilp av en granskningsmall (se Bilaga 3). Granskningen
inkluderade bade relevans/éverforbarhet och studiekvalitet. Inklu-
derade populationer liksom interventioner och kontrollinterventioner
studerades i detalj (se Tabell 3.2 och 3.3). I granskningen av studie-
kvaliten ingick bl a frigor rérande randomiseringsforfarande, jimfor-
barhet mellan grupper avseende basala demografiska data, eventuella
forsok till blindning, bortfallets storlek och hur man hanterat analys
av data frén patienter som inte kunnat f6ljas upp. Dessutom bedémdes
rapportering av effekemdtt. Den slutgiltiga bedémningen av studie-
kvaliten for varje enskild artikel fastslogs efter diskussion i en grupp
om minst tre personer. Delar av resultaten frin kvalitetsgranskningen
ar tabellerade liksom den sammanfattande bedémningen.

Dataextraktion

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

Metaanalys avseende HbA,_

Metaanalys for kontinuerliga data utférdes med invers varians och WMD-
metod ("weighted mean difference”). D4 ingen heterogenitet foreldg,
gjordes analysen enligt "fixed model”. I de fall d& en ojimnhet i HbA,,
forelig mellan behandlingsgrupperna vid studiestart, korrigerades HbA, .
i SMBG-gruppen vid 6 manader for att dstadkomma en jimforbar effeke
pa HbA,.. Sensitivitetsanalyser utfordes i tre steg. Forst exkluderades
de tre studier som bedémts ha ligst studiekvalitet. Direfter gjordes

en analys dir vi uteslot endast de tva studier som hade hogst effekt-
storlek. I den tredje sensitivitetsanalysen uteslots endast de tvé studier
som hade ligst effektstorlek. Effektstorlekarna i alla tre sensitivitets-
analyser skilde sig inte nimnvirt frin den analys dir vi inkluderat
samtliga sju studier.

Bedomning av det vetenskapliga underlaget

Evidensgradering av resultat

Evidensstyrkan ir en bedomning av hur starkt det ssammanlagda veten-
skapliga underlaget ir for att besvara en viss fraga pa ett tillforlitligt
sitt. SBU tillimpar det internationellt utarbetade evidensgraderings-
systemet GRADE [11]. For varje effektmdtt utgdr man i den samman-
lagda bedomningen frin studiernas design. Direfter kan evidensstyrkan
paverkas av forekomsten av forsvagande/forstirkande faktorer som studie-
kvalitet, relevans, samstimmighet, 6verforbarhet, effektstorlek, precision
i data, risk f6r publikationsbias och andra aspekter, t ex dos—respons-
samband.
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Faktaruta 2.1 Kategorisering av evidensstyrka enligt GRADE.

Evidens Studiedesign Sink gradering om HGj gradering om
Stark RCT Brister i Stora effekter
Clelele) studiekvalitet och inga sannolika

Mattligt stark

@DD0

Begrinsad Observations-
@®00 studie
Otillracklig

@000

(maximalt —2)

Bristande
overensstimmelse
mellan studierna
(maximalt —2)

Brister i dverfor-
barhet/relevans:
(maximalt —2)

Bristande precision
(maximalt —1)

Hog sannolikhet
for publikationsbias
(maximalt —1)

“confounders”
(maximalt +2)

Tydligt dos—
responssamband
(maximalt +1)

”Confounders”
borde leda till battre
behandlingsresultat

i kontrollgruppen
(maximalt +1)

Slutligen sammanvigs alla faktorer i en rimlighetsbedémning.

Evidensstyrkan graderas i fyra nivier:

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

Mattligt starkt vetenskapligt underlag (@®@®0). Bygger pé studier med
hog kvalitet med forekomst av enstaka férsvagande faktorer vid en
samlad bedémning,

Begriinsat vetenskapligt underlag (®®00). Bygger pd studier med hog
eller medelhdg kvalitet med forsvagande faktorer vid en samlad
bedémning.
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Otillriickligt vetenskapligt underlag (®000). Nir vetenskapligt under-
lag saknas, tillgingliga studier har lag kvalitet eller dir studier av lik-
artad kvalitet 4r motsidgande anges det vetenskapliga underlaget som

otillrickligt.

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

Resultat

Evidensgraderade resultat

a

Systematiska egna blodglukosmitningar med hjilp av teststickor hos
personer med typ 2-diabetes utan insulinbehandling medfor efter
sex ménader en liten forbittring av HbA, . jimf6rt med kontroll-
grupp (Begrinsat vetenskapligt underlag ®®00). Randomiserade
studier dver lingre tid 4n 1 4r saknas.

Effekterna pa livskvalitet ir motsigande avseende systematiska egna
blodglukosmitningar med hjilp av teststickor hos personer med
typ 2-diabetes utan insulinbehandling (Ortillrickligt vetenskapligt
underlag ®000).

Det gér inte att avgora ifall systematiska egna blodglukosmitningar
med hjilp av teststickor hos personer med typ 2-diabetes utan insu-
linbehandling minskar risken f6r allvarlig hypoglykemi (Ortillrick-
ligt vetenskapligt underlag ®000).

Kostnadseffektiviteten kan inte bedémas avseende systematiska

egna blodglukosmitningar med hjilp av teststickor hos personer
med typ 2-diabetes utan insulinbehandling (Ortillrickligt veten-
skapligt underlag ®000).
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Tabell 3.1 Sammanfattande beskrivning av effektmdtt som anvdnts
i de granskade studierna.

Effektmatt Antal Medel- Absolut  Veten- Kommentarer
patienter  viardei effekt skapligt
(antal stu- standard- underlag
dier) grupp
(hogst-
lagst)
Diabetes- - - - - Ej studerat
komplika-
tioner
Allvarlig 1299 0 fall - Otillrackligt  Bristande
hypoglykemi (2 RCT") ®000 precision —2""
Bristande
overforbar-
het —1
Livskvali- 709 - - Otillrackligt  Bristande
tet™ (3 RCT) ®000 precision —1
Bristande
overens-
staimmelse —1
Bristande

studiekvalitet —1

HbA1c - - - Otillrackligt  Studier saknas

efter >1 ar ®000

HbA1c 2207 6,6—-8,4% 0,26 Begrinsat Bristande

6 manader (7 RCT) procent-  ®®00 studiekvalitet —1
enheter Bristande over-
lagre forbarhet —1

| fyra RCT (n=2 086) studerades hypoglykemi, men i tva studier negerades férekomst
av allvarlig hypoglykemi.

* Pa grund av mycket lag incidens i de inkluderade populationerna, skulle studierna
behéva vara betydligt storre. En eventuell absolut effekt skulle i denna population vara
mycket liten.

™ Inga eller mycket sma effekter pa livskvalitet. Resultaten var motsigande di effekterna
pekade i motsatt riktning i tva studier.
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Fragestillning

Leder systematiska egna blodglukosmitningar med hjilp av teststickor
(SMBG) hos patienter med typ 2-diabetes utan insulinbehandling till
minskad risk for sena komplikationer, férbittrad langsiktig blodglukos-
kontroll, férbittrad livskvalitet och/eller minskad risk for allvarlig hypo-
och hyperglykemi?

Resultat av litteratursokning och urval av studier

For urval av artiklar med flodesschema se Figur 3.1 samt forteckning
over exkluderade artiklar inklusive exklusionsorsak (se Bilaga 4).

Vi identifierade sju randomiserade studier med sammanlagt 2 207 pati-
enter [1-7], som uppfyllde vira predefinierade inklusionskriterier. Fyra
av dessa ingick i den systematiska Gversikten av AHRQ [8]. Ovriga tre
har publicerats efter deras senaste sokdatum och identifierades i var
kompletterande s6kning. Inga ytterligare inkluderbara studier identi-
fierades i referenslistorna frin de ovriga sex systematiska 6versikterna
publicerade efter ar 2000 [9-14].

Vi fann genom den kompletterande sokningen ytterligare 85 artiklar i
PubMed, EMBASE och Cochrane Library. Bland dessa kunde vi iden-
tifiera ytterligare 3 artiklar som uppfyllde véra inklusionskriterier [1,6,15]
och som samtliga publicerats efter sista sokdatum i AHRQ:s rapport
(se kompletterat flodesschema ver litteratursokningen).

Vi fann silunda sammanlagt sju studier som uppfyllde vira inklusions-
kriterier.
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Identifierade fran
AHRQ:s &versikt [8]

Kompletterande sokning
i PubMed, Cochrane
Library och EMBASE

7 exkluderade
1RCT

5 kohortstudier
utan kontrollgrupp

1€ RCT
(interventionsgrupp
med kontrollgrupp)

82 exkluderade
Ej SMBG

Insulinbehandling, annan
typ av diabetes, fel
kontrollintervention,
kohortstudier, dubbel-
publikationer

Inga primérdata (6versike,
“editorial”, beskrivning av
kommande studie m m)

5RCT datum 2005-01-01-
2008-09-30
5 kohortstudier
utan kontrollgrupp 85 artiklar
1 kohortstudie
med kontrollgrupp
4 RCT 3RCT
7RCT

Figur 3.1 Flodesschema over litteratursékningen.

Beskrivning av studier och resultat

Studiekvalitet

Vi inkluderade 7 studier med totalt 2 207 patienter. Eftersom interven-
tionen inte gar att utféra med bibehéllen blindning, omajliggors dold
grupptilldelning i och med att interventionen pdbérjas. Randomiserings-
proceduren var adekvat beskriven i tre av sju studier [1,6,15]. SMBG-
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och kontrollgrupperna forefsll vid studiestart acceptabelt lika i samte-
liga studier avseende viktiga patientkaraktiristika vid inklusion sdsom
HbA,, diabetesduration, dlder och medicinering. Bortfallet var i de
flesta studier acceptabelt och i fem av sju studier tillimpades "intention
to treat -analys med hjilp av metoden "last observation carried forward”.
I en av studierna angavs inte bortfallet och uppgifter om "intention to
treat -analys saknades [7]. I den andra studien var bortfallet 6ver 40 pro-
cent [4]. Dessa tva studier hade den storsta effekten pd HbA,. i SMBG-
gruppen jimfort med kontrollgruppen. En liten studie hade bortfall 6ver
20 procent utan uppgift om intention to treat-analys [3]. Denna studie
hade den relativt sett simsta effekten pd HbA,. i SMBG-gruppen jim-
fort med kontrollgruppen.

Tre av studierna var mycket vil genomforda [1,6,15], men ingen studie
bedomdes hélla hog studiekvalitet, pga bristande blindning och da den
uppnddda effekten pd HbA, var liten i relation till vad en eventuell bias
skulle kunna orsaka. Tre studier grinsade till 1dg kvalitet [3,4,7], men
risken for bias bedomdes acceptabel. Studiekvaliteten bedémdes darfor
som medelhog i samtliga studier.

Population och intervention

De inkluderade studierna ir olika pa en rad punkter. Patienterna be-
handlades inte med insulin. Anda var populationerna i studierna olika
avseende medicinering (frin inget till flera likemedel varav somliga
med viss risk for hypoglykemi). De hade olika medelalder (5065 4r)
och olika genomsnittligt antal &r med diabetesdiagnos (frin nydiagnos-
tiserade till 8 &r sedan diagnos). Fa patienter 6ver 75 ars alder tycks ha
inkluderats.

Dessutom finns en betydande variation i hur man definierat systematisk
SMBG i respektive studie (se Tabell 3.2). Detta illustreras av en mycket
stor variation i férbrukning av teststickor (0,85 teststickor per dag).

I tvd av studierna var uppféljningstiden 12 manader [1,6], och i 6vriga

6 manader. Tidsintervallen mellan likar-/skoterskebesok varierade
(frin 1 ging per ménad i Schwedes [7] till 1 besok var tredje ménad

i O’Kane [6]).
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Tabell 3.2 Olika definitioner av systematiska egna mdtningar av blodglukos
i de inkluderade studierna.

Forsta SMBG-definition Atgﬁrd utifran SMBG
forfattare Interventionsgrupp (1)/ (interventionsgrupp (1) eller
Ar Kontroligrupp (K) HbA; . kontrollgrupp (K)
Referens
Barnett I: B-Glukos 2 dagar/vecka I+K fick identisk radgivning
2008 (1 arbetsdag och 1 helgdag) gdllande livsstil. Eventuell upp-
[1] fore frukost och middag och titrering av oralt antidiabetikum
2 timmar efter huvudmaltid. var standardiserad och baserades
1 gang per manad enligt ovan pa fastevirdet for blodglukos vid
men 2 timmar efter varje maltid. -2,0,3,6,9, 18 och 27 veckor
K: HbA. vid 27 veckor. Ingen
egen blodglukoskontroll.
|+K: Fasteblodglukos vid
-2,0,3,6,9, 18 och 27 veckor
O’Kane I: B-Glukos fastande 4 ganger/vecka Identiskt strukturerat radgivnings-
2008 och efter maltid 4 ganger/vecka. program for bada grupperna.
[6] K: Ingen egen blodglukoskontroll. Samma upptitreringssteg for
I+K: HbA1. var 3:e manad perorala antidiabetika i bada
grupperna baserat pa HbA1.
(1+K) och SMBG-resultat (1)
Farmer la (mer intensiv): Ingen grans for la (mer intensiv): Ingen grans for
2007 antal analyser av B-Glukos. Upp- antal B-Glukosanalyser. Denna
[15] muntrades till att experimentera grupp erholl utékad radgivning

med sina blodglukosmatningar.
Ib (mindre intensiv): 3 vdarden
per dag 2 dagar per vecka.

K: Ingen egen blodglukoskontroll

kring hur de skulle uppna sina
blodglukosmal.

Individuell bedémning av behov
av upptitrering av lakemedel.

Ib (mindre intensiv): Mal
fB-Glukos 4—6 mmol/L och
efter maltid 6—8 mmol/L samt
rad hur man uppnar det.

K: Sedvanlig vard

Ingen skillnad mellan grupperna
vad avser forandring i likemedels-
behandling
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Tabell 3.2 fortsdttning

Forsta SMBG-definition Atgird utifran SMBG
forfattare Interventionsgrupp (1)/ (interventionsgrupp (1) eller
Ar Kontrollgrupp (K) HbA . kontroligrupp (K)
Referens
Davidson I: B-Glukos fére och 1-2 timmar I+K: Identiskt radgivningsprogram
2005 efter maltid 6 ganger per vecka baserat pa HbA1. och fB-Glukos
[2] (2 frukostar, 2 luncher, 2 middagar)  dar en skoterska.
samt instruktioner att notera vad Foljde ett predefinerat upptitre-
de at. ringsschema (metformin, SU+
K: Ingen egen blodglukoskontroll, vid behov glitazon) utan vetskap
ingen instruktion att notera vad om patienten tillhérde I/K
de at.
|+K: HbA1. + fB-Glukos varannan
manad
Guerci I: B-Glukos 6 ganger per vecka I+K: Behandlande likare modi-
2003 3 olika dagar inklusive en helgdag. fierade behandlingen lika i bada
[4] K: Ingen egen blodglukoskontroll. grupperna baserat pa HbA1.
I1+K: HbA1c var 12:e vecka
Schwedes I: B-Glukos 6 ganger per dag (fore Endast | forde maltidsdagbok och
2002 och 1 timme efter varje maltid) erholl strukturerad radgivning.
[7] 2 dagar per vecka (en veckodag K erholl icke specificerad rad-
och séndag). givning
K: Ingen egen blodglukoskontroll.
1+K: HbA1. varannan manad
Fontbonne  I: B-Glukos 2 ganger varannan dag Vid varje besék modifierade
1989 fastande och 2 timmar efter middag  behandlande likare dietrad och
[3] med ett extra B-Glukos efter lunch  perorala antidiabetika baserat
séndagar samt vid hypoglykemi- pa SMBG-resultat och HbA1. ()
symtom. eller enbart HbA1. (K)
K: HbA1 varannan manad. Ingen
egen B-Glukoskontroll
HbA,,

Trots skillnaderna har vi bedomt det som rimligt att inkludera dessa
studier i en metaanalys for det enda gemensamma effektméttet HbA,..
Tvé av de inkluderade studierna innehéller ytterligare en subgrupp.

I Fontbonne och medarbetare jimf6rdes en grupp som enbart mitte
uringlukos [3] och i den andra studerades dven en grupp med mindre
intensiv SMBG [15]. Dessa subgrupper inkluderades inte i vir meta-
analys over forindring i HbA,. efter 6 manader. Diremot inkluderade
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vi alla patienter vad gillde effektmétten hyper- och hypoglykemi.
Systematiska egna blodglukosmitningar med teststickor medfor en
liten men statistiskt signifikant sinkning av HbA, i storleksordningen
0,26 procentenheter (95% K1 —0,37 till —0,16) efter 6 manader hos
patienter med typ 2-diabetes utan insulinbehandling. Sensitivitets-
analyser visar att denna effekt endast marginellt paverkas ifall vi ute-
sluter en till tvé av studierna, oavsett vilka. Vi finner inga tydliga
samband mellan effektstorleken och patienternas medicinering,
diabetesduration, antalet teststickor som anvints (se Figur 3.2) eller
andra viktiga parametrar. Studierna ir inte tillrickligt ménga for

att kunna pavisa sddana skillnader. I de tvd studier dir uppfoljnings-
tiden var 12 manader kvarstod effekten oférindrad. I vir bedémning
av evidensstyrkan for detta effektmdtt har vi sinkt ett steg for bristande
studiekvalitet (—1) och ett steg for bristande 6verforbarhet av effektmart-
tet (—1). Det dr oklart ifall den pévisade minskningen i HbA, kvarstar
under lingre tid 4n de visade 6 ménaderna. Detta resulterar i bedém-
ningen begrinsat vetenskapligt underlag (®®00).

Hypo- och hyperglykemi

[ fyra studier (2 086 patienter) rapporterades att férekomsten av hypo-
glykemi studerades. Endast i tva av dessa rapporteras tydligt att inga
fall av allvarlig hypoglykemi forekom [1,4]. I de 6vriga tva [6,15] skriver
man att det inte foreldg ndgon skillnad i férekomst av allvarlig hypo-
glykemi. Ingen av studierna rapporterade férekomst av hyperglykemi
som medfort sjukhusvérd.

Livskvalitet

I tre studier undersdktes effekter av SMBG pa livskvalitet. O’Kane
och Schwedes [6,7] anvinde "Patient well-being questionnaire” och
"Diabetes treatment satisfaction questionnaire”. O’Kane och medarbe-
tare rapporterade en liten férsimring avseende depression (subskala) [6]
medan Schwedes och medarbetare rapporterade en forbittring avse-

ende depression och "lack of well-being” (subskala) [7]. Farmer rapporte-
rade ingen skillnad mellan grupperna i EuroQol (EQ-5D) [15].
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Beskrivning av de enskilda ingaende studierna

Studien av Barnett och medarbetare (2008) utford i 6stra Europa och
Mellanéstern inkluderade totalt 610 patienter utan insulinbehandling
[1]. Studiens syfte var att utréna om behandling av typ 2-diabetes med
systematisk SMBG jimfért med behandling utan méjlighet till SMBG
leder till bittre glukoskontroll. Patienterna randomiserades till tvd grup-
per: 311 till systematisk SMBG (blodglukoskontroll 2 dagar per vecka
fore varje maltid och 2 timmar efter varje méltid samt till kvillen) och
299 patienter till kontrollgruppen (ingen egen B-Glukoskontroll). Bdda
grupperna fick information om kost och fysisk aktivitet. Dessutom fick
de utbildning om symtom om hypoglykemi och skulle fora dagbok pa
konstaterade (SMBG-gruppen) och misstinkta hypoglykemier (kontroll-
gruppen). I SMBG-gruppen instruerades patienterna om vilka dtgirder
som skulle vidtas vid en hypoglykemi. I denna grupp skulle patienterna
dven mita blodglukos tvd dagar i veckan (en vardag och en helgdag)
fem ginger per dag, dvs fore varje méltid, samt 2 timmar efter den
storsta méltiden och innan singgdendet. En gdng per minad (ungefir
mitt emellan dterbesdken) skulle de mita pd samma sitt men dé dven
inkludera virden 2 timmar efter varje maltid (dvs totalt sju génger per
dag). Studien pagick i 27 veckor. I SMBG-gruppen rapporterade 8,7 pro-
cent (27 stycken) hypoglykemier av bide symtomatisk och asymtoma-
tisk typ. I kontrollgruppen var motsvarande siffra 7 procent (21 stycken).
Inga allvarliga hypoglykemier forekom i ndgon av grupperna.

I en studie frin Nordirland av O’Kane och medarbetare (2008) stude-
rades effekten av SMBG pa glukoskontroll och psykologiska index hos
patienter med nydiagnostiserad typ 2-diabetes [6]. Totalt 184 patienter
over 70 ar utan insulinbehandling randomiserades till tvd grupper:
SMBG (B-Glukos fastande 4 ginger per vecka och efter maltid 4 génger
per vecka) eller kontrollgrupp utan SMBG. Béda grupperna deltog i ett
identiskt strukturerat utbildningsprogram. SMBG-gruppen fick dock
ytterligare utbildning under den 1 ar linga studien. Forskarna mitte
dngest och depression med standardiserade frigeformulir ("treatment
satisfaction questionnaire”, “diabetes attitude scale” och “well-being
questionnaire”). SMBG-gruppen hade 6 procent hégre depressions-
poing jimfort med kontrollgruppen vid 12 minader (p=0,01). Det
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forelag ingen signifikant skillnad i frekvens av hypoglykemi mellan
de bida grupperna. Inga allvarliga hypoglykemier rapporterades.

I en brittisk studie av Farmer och medarbetare frin 2007 studerades
453 patienter med typ 2-diabetes utan insulinbehandling [15]. Frage-
stillningen var om SMBG enbart eller tillsammans med instruktioner
frin virdgivare 4r mer effektiv 4n sedvanlig behandling for att forbicera
glukoskontrollen. Patienterna rekryterades frin 48 olika 6ppenvérds-
mottagningar i sddra England och randomiserades till tre olika grup-
per. I grupp A fick patienterna utéver SMBG éven undervisning i tolk-
ning av virdena och beroende pé virdena vilka mojliga livsstilsatgirder
som kunde vara aktuella. I grupp B (en mindre intensiv SMBG) fick
patienterna radet att kontakta sin likare f6r tolkning av virdena utover
sedvanlig behandling. I kontrollgruppen mittes HbA, . var tredje manad.
Primirt effekemétt var HbA, -sinkning efter 12 minader.

I en amerikansk studie frin 2005 av Davidson och medarbetare stude-
rades om SMBG forbittrade glukoskontroll hos patienter med typ 2-
diabetes utan insulinbehandling [2]. Attionio patienter med typ 2-
diabetes utan insulinbehandling randomiserades (88 inkluderades) till
tvd grupper; antingen till SMBG (egna mitningar av blodglukos fore
och 1—2 timmar efter méltid 6 dagar per vecka) eller till konventionell
behandling (kontrollgrupp). Bida grupperna triffade dietist for kost-
radgivning och en sjukskoterska som f6ljde ett detaljerat rddgivnings-
schema for att fatta beslut om behandling. Randomiseringen var
blindad f6r ansvarig for varden. Studielingden var 6 manader. Primirt
effekematt var HbA, -f6rindring vid 6 ménader.

En fransk studie av Guerci och medarbetare frin 2003 jimférde glukos-
kontroll hos patienter med typ 2-diabetes utan insulinbehandling som
erholl antingen SMBG eller konventionell behandling [4]. Totalt 689 pati-
enter med HbA . >7,5 procent men <11 procent (DCCT-standard) ran-
domiserades till antingen SMBG (minst 6 analyser av blodglukos per
vecka) eller konventionell behandling. Diabetesdurationen var 7,7 ar i

SMBG-gruppen och 8,4 ar i kontrollgruppen.
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Bada grupperna hade dterbesok till sin allminlikare var sjitte vecka
under den sex minader linga studien. Man beskriver att 78 patienter
rapporterade minst en hypoglykemi (symtomatisk eller asymtomatisk),
53 personer (10,4 procent) i SMBG-gruppen och 25 (5,2 procent) i kon-
trollgruppen. Skillnaden var signifikant (p=0,003). Inga allvarliga
hypoglykemier rapporterades.

En multicenterstudie frin Tyskland och Osterrike av Schwedes och
medarbetare (ir 2002) studerade effekten av en maltidsrelaterad SMBG
pa glukoskontroll och vilbefinnande hos patienter utan insulinbehand-
ling [7]. Studien omfattade 250 patienter vid 21 olika centra varav 223
inkluderades. Patienterna randomiserades till tvd grupper och kom pé
mottagningsbesok var fjiarde vecka. I grupp 1 genomforde patienterna
SMBG med mitning av blodsocker sex ginger per dag, tvd dagar

per vecka. Data fordes av patienten in i den dagbok dir ocksa vil-
befinnande ("patient-well being questionnaire”), behandlingstillfreds-
stillelse ("patient treatment satisfaction questionnaire”) och matvanor
dokumenterades. SMBG-gruppen fick standardiserad radgivning via
ett fordefinierat behandlingsschema. I grupp 2 (kontrollgrupp) erhsll
deltagarna icke standardiserad rddgivning med fokus pa kost och livs-
stil. Studielingden var sex manader med ytterligare sex manaders upp-
foljning. Primirt effekemdrce var HbA, . vid sex ménader. Bida grupperna
okade sin tillfredsstillelse med behandlingen, men ingen skillnad ségs
mellan grupperna. SMBG ledde till 6kat generellt vilbefinnande med
signifikant forbattring vad giller depression (p=0,032).

I en studie frin Frankrike av Fontbonne och medarbetare (ir 1989)
studerade man totalt 208 patienter med typ 2-diabetes utan insulin-
behandling under sex manader [3]. Milet var att avgora huruvida
SMBG vid typ 2-diabetes kunde forbittra patienternas sjukdomsmed-
vetande och f6ljsamhet till behandlingen. Dessutom ville man se om
det kunde forbittra likarens méjlighet att justera kost och behandling
med perorala antidiabetika. Patienterna randomiserades till tre olika
behandlingsgrupper. I grupp A féljde likare HbA, -virden tvé ginger i
ménaden. I grupp B miitte patienterna uringlukos och i grupp C miitte
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patienterna blodglukos med SMBG. Vid forsta besoket fick alla deltagare
personliga kostrad baserade pi en klinisk bedémning, HbA,, faste- och
blodglukosvirden efter méltid samt lingd och vikt. Emellertid delgavs
inga specifika strategier for hur patienterna skulle dndra sin livsstil
beroende pé eventuella virden. Likarbesok var inplanerade varannan
manad under studiens géng. Vid varje besok mittes vikt och HbA, .
Likarna kunde rida patienterna angdende eventuella dndringar i kost
eller i tablettbehandling. Primirt effektmatt var HbA, -f6rindring efter
sex ménader.

Diskussion

[ vir genomgang av systematisk SMBG vid behandling av personer med
typ 2-diabetes utan insulin inkluderade vi totalt sju studier. Det fore-
lag stora skillnader mellan studierna i definition av systematisk SMBG
samt patientpopulationer, men trots detta inte nigon betydande olik-
het i resultat. Vir metaanalys visar en liten men statistiskt signifikant
sinkning av HbA, i storleksordningen 0,26 procentenheter (95%

KI —0,37 till —0,16) efter 6 minader i SMBG-gruppen jimfort med
kontrollgruppen. I de randomiserade studier dir man kunnat pavisa
kliniskt betydelsefulla effekter av ett forbiterat HbA,. har man haft
en uppféljningstid om minst 5 &r och en sinkning av HbA, . om minst
0,9 procentenheter.

Vi fann inget samband mellan effektstorleken och patienternas medi-
cinering, diabetesduration eller antalet teststickor som anvints. I de tva
studier dir uppfoljningstiden var 12 manader kvarstod effekten oforind-
rad. Ett flertal tidigare utforda systematiska 6versikter har visat liknande
effekter pA HbA,, trots att man i dessa delvis inkluderat andra studier
[8,11-14] och i var analys paverkas effekten endast marginellt ifall vi
utesluter en till tv av studierna, oavsett vilka.

Frigan dr hur 6verforbara studieresultaten ir till en klinisk vardag?

Aven om s3 ir fallet dr det inte visat att effekterna kvarstar efter lingre
uppfoljningstid 4n sex manader. Eftersom de flesta av de granskade
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artiklarna beskriver 6vrig intervention (livsstilsrad, dietrdd, medicinering)
utéver SMBG ytligt eller inte alls, 4r det svart att dra klara slutsatser
kring effekten av SMBG i sig. Forutsittningen f6r en forbittring av
HbA,. dr patienternas mdjligheter att sjilva péverka sina blodglukos-
nivéer och se resultaten av sina dtgirder och méjligheterna till detta
framgar som regel inte av artiklarna.

Inga andra kliniskt viktiga effekter sigs av SMBG. Studieunderlaget
bedoms dock som otillrickligt, for att kunna bedéma effekter pa livs-
kvalitet. Hypotetiskt skulle systematisk SMBG kunna leda till 6kad livs-
kvalitet pga en okad kinsla av kontroll och 6kad forstielse av relationen
mellan livsstil och blodglukos. A andra sidan skulle systematisk SMBG
kunna leda till 6kad oro 6ver hdga respektive laga blodglukos som man
annars inte skulle ha mirkt av och dirmed en minskad livskvalitet.

Studierna pekar hir &t olika hall.

Kan systematisk SMBG leda till en minskad risk f6r allvarlig hypo-
glykemi? Inga fall av allvarlig hypoglykemi rapporterades i nigon av
de studier som inkluderades. I flera av studierna 4r det oklart om detta
berodde pa avsaknad av registrering, bristande rapportering eller om
inga fall forekom. I AHRQ:s rapport inkluderades tva kohortstudier
med kort uppf6ljningstid omfattande totalt cirka 500 patienter med
typ 2-diabetes utan insulinbehandling. Inga fall av allvarlig hypoglykemi
rapporterades. For att studera forekomsten av allvarlig hypoglykemi vid
sulfonylureabehandling behovs dock betydligt stérre studier dé inciden-
sen forefaller vara i storleksordningen knappt 1 fall per 100 patientdr.
Vissa patientgrupper kan ha en hogre incidens, t ex idldre personer med

lage BMI.

Det dr viktigt att uppmirksamma att de inkluderade studierna har
utvirderat systematisk blodglukosmitning. Detta sitt att anvinda
egna blodglukosmitningar ir helt adekvat vid typ 1-diabetes och
insulinbehandlad typ 2-diabetes. Vid kost- eller tablettbehandlad
typ 2-diabetes har patienten inte lika stora méjligheter att dtgirda
ett for hogt blodglukosvirde som de insulinbehandlade har och har
ddrfor inte samma tydliga nytta av systematisk blodglukosmitning.
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Konklusion

Denna systematiska litteraturoversike talar for att den huvudsakliga
effekten av systematiska egna mitningar av blodglukos ir en liten sink-
ning av HbA,.. Den kliniska betydelsen av denna sinkning ir oklar.
Inga andra kliniskt viktiga effekter sigs i SMBG-grupperna jimfort
med kontrollgrupperna, men studieunderlaget bedoms som otillrick-
ligt avseende 6vriga effektmart. Studierna har utvirderat systematisk
blodglukosmitning jimfort med ingen mitning. Det saknas veten-
skapligt underlag f6r att kunna uttala sig om effekter av mitningar

vid behov.
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Table 3.3 SMBG. Randomised controlled studies.

First author Study design Description Study size Results Study quality

Year Patient characteristics of intervention Lost to follow-up Follow-up duration and relevance

Reference (mean (£SD)/mean (range)) Follow-up HbA ;. (mean (SD)) Comments

Country

Barnett Multicentre parallel group RCT SMBG 2 days a week Study size (n) Baseline Moderate

2008 (1 working day and 1 I: 311 I: 8.12+0.9

[1] Age (years) non working day) before C:299 C:8.121£0.8 Randomisation procedure

(Czech Republic, 1: 55.9£9.3 each meal (breakfast, described and adequate

Iran, Hungary, C:56.1+91 lunch and dinner) and Lost to follow-up (%) 3 months

Slovakia, Poland, 2 hours after the main 1:12 nr Blinding: No

Malaysia and Gender FIM (% meal and before bedtime. C:16

Turkey) 1: 52/48 Comepliance checked 6 months If missing data, last
C:48/52 through diary. Follow-up I: 6.95+1 observation was carried

Control group, HbA. 27 weeks C:7.2%1.2 forward

Duration diabetes (years)
|:2.8%£4.5
C:2.8%3.7

BMI (kg/m?)
I:30.5

C:30.3

Type of treatment
I: SMBG
C: No SMBG

Medication (1/C %)
Baseline: Met (43/43),

SU (46/50), AGI (7/5).
Follow-up: No difference
in increase of medication

Inclusion criteria

Type 2-diabetes with diet
or oral anti-diabetic treat-
ment for over 3 months

Exclusion criteria
Insulin treatment

at 27 weeks.

All patients received
diet and lifestyle advice.
Oral anti-diabetic stan-
dardised for all patients

1.4 tests/day

Severe hypoglycaemia
No cases

Severe hyperglycemia
nr

Quality of life

nr
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Table 3.3 continued

First author Study design Description Study size Results Study quality
Year Patient characteristics of intervention Lost to follow-up Follow-up duration and relevance
Reference (mean (£SD)/mean (range)) Follow-up HbA,. (mean (SD)) Comments
Country
O’Kane Multicentre parallel group RCT SMBG group were Study size (n) Baseline Moderate
2008 asked to monitor 1: 96 1: 8.8 (2.1)
[6] Age (years) 4 fasting and 4 post- C: 88 C:8.6 (2.3) Randomisation using
Northern I: 57.7+11.04 prandial glucose- p=0.68 a randomly generated
Ireland C:609%11.5 measurements each Lost to follow-up (%) allocation code.
week. Complience 1:21 3 months B unclear
Gender FIM (%) defined as >80% C:23 1:7.2 (1.1)
I: 41/55, C: 32/56 monitoring frequency C:71(1.2) Blinding: No
Controlgroup no Follow-up (months) p=0.5
Duration diabetes (years) SMBG, HbA, at 12 Analysis performed on
I: 0 3 months intervals 6 months an intention to treat
C:0 1: 7.0 (0.9) basis with last observa-
Both groups underwent C:70(1.1) tion carried forward
Type of treatment an identical structured p=0.82
I: SMBG, C: No SMBG education programme
9 months
Medication 1.1 tests/day 1: 6.9 (0.8)
Identical treatment algoritm C:71(14)
a) Met up to 2 g/day p=0.3
b) Add gliclazide up to 320 mg
c) Add glitazone 1 year
I: 6.9 (0.8)
Baseline (1/C %) C:69(1.2)
0 drug: 78/86 p=0.69

1 drug: 7/8
2 drugs: 2/6

Follow-up

0 drug: 29/34
1 drug: 40/44
2 drugs: 6/11

Inclusion criteria
Newly diagnosed typ 2-diabetes

Exclusion criteria
Secondary diabetes, insulin
treatment, previous SMBG

Severe hypoglycaemia

No difference between
groups, number of cases
not reported

Severe hyperglycemia
nr

Quuality of life

6% higher score on the
depression subscale of the
well-being questionnaire
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Table 3.3 continued

First author Study design Description Study size Results Study quality
Year Patient characteristics of intervention Lost to follow-up Follow-up duration and relevance
Reference (mean (£SD)/mean (range)) Follow-up HbA,. (mean (SD)) Comments
Country
Farmer Multicentre parallel group RCT Groups were: Study size (n) Baseline Moderate
2007 la: 151 1a: 7.4+1.1
[15] Age (SD) la: SMBG (more inten- Ib: 150 1b: 7.5%11 Randomisation procedure
United Kingdom la: 65.5 (9.9) sive) with doctors inter- C:152 C:7.5+11 described and adequate
Ib: 66.2 (10.6) pretation of results and p=0.12
C: 66.3 (10.2) adjustment of medication Lost to follow-up (%) Blinding: No
la: 9 1 ér
Gender FIM (%) Ib: SMBG (less intensive) Ib: 16 la: 7.3£0.9 Intention to treat analysis
la: 42/58 with self interpretation C:12 Ib: 7.4£1.1 with last observation car-
Ib: 41/59 of results C:75+1.2 ried forward
C: 44/56 Follow-up (months) p=0.12

Duration diabetes (years)
la: 3,1b:3,C: 3

BMI (kg/m?)
I: 31
C: 31

Type of treatment

la: SMBG + doctor interpretation
Ib: SMBG + self interpretation

C: HbA. control

Medication

At baseline (la/Ib/C %):

Diet (29/26/ 27), monotherapy
(37/39/58), combination
(34/35/34). No difference
between groups at follow-up.
Type of drugs not reported

Inclusion criteria
DMT?2, treatment diet/oral anti-
diabetic

Exclusion criteria
Insulin

C: Standardised usual
care with HbA,_ control
every 3 months

Goal setting of glucose
levels was used. No fixed
number of glucose tests
were used

12

Severe hypoglycaemia
nr

Increased number
of hypoglycaemia

in SMBG group

Severe hyperglycemia
nr

Quuality of life

No difference between
groups in EQ-5D score
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Table 3.3 continued

First author Study design Description Study size Results Study quality
Year Patient characteristics of intervention Lost to follow-up Follow-up duration and relevance
Reference (mean (£SD)/mean (range)) Follow-up HbA,. (mean (SD)) Comments
Country
Davidson Multicentre parallel group RCT Two groups Study size (n) Baseline Moderate
2005 1: 43 [:8.5£2.2
[2] Age (range) 1) SMBG before and C: 45 C:8.4+21 Randomisation procedure
USA I: 49.8+11.2 within 2 hours after p=ns not described
C:50.9+11.0 each meal 6 days per Lost to follow-up (%)
week I: nr 6 months Blinding: No
Gender FIM (%) C:nr 1:7.7+1.6
1: 79/21 2) No SMBG HbA,. Overall: 11 C:7.8%1.5 Last observation carried
C:67/33 every 2 months p=ns forward in statistical

Duration diabetes (years)
|: 5.8+5.8
C:5.5+4.7

Type of treatment
I: SMBG
C: No SMBG

Medication (1/C %)
Baseline: Met :28/27, SU: 0/9,

Met+SU: 51/53, Met+SU+
Glitazone: 21/7.

No difference in mediciation
at follow-up between groups

Inclusion criteria
Not taking insulin

Exclusion criteria
Insulin

Both groups met dietitian
for counceling. A nurse
followed detailed algo-
rithms to make thera-
peutic decisions

5.1 tests/day

10 patients failed oral
treatment and were
converted to insulin
therapy. Last HbA,_
before insulin treat-
ment was used in

the analysis

Follow-up (months)
6

Severe hypoglycaemia
nr

Severe hyperglycemia
nr

Quuality of life

nr

analysis
Drop outs not given

Adherance to SMBG
not discussed
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Table 3.3 continued

First author Study design Description Study size Results Study quality
Year Patient characteristics of intervention Lost to follow-up Follow-up duration and relevance
Reference (mean (£SD)/mean (range)) Follow-up HbA,. (mean (SD)) Comments
Country
Guerci Multicentre parallel group RCT SMBG group required Study size (n) Baseline Moderate
2003 to monitor 6 glucose I: 345 1:9.0+1.3
[4] Age (range) measurements each C: 344 C:89x1.3 No description of ran-
France I: 60.9+9.4 week on 3 different p=ns domization procedure
C: 62.2+91 days including weekend. Lost to follow-up (%)
Adherence was checked I: 47 3 months Blinding: No
Gender FIM (%) at 2 months C: 40 I: 8.3£1.5
1: 53.7/46.3 C:84+14 Intention to treat analysis
C:56.6/43.4 Control group HbA,, Follow-up (months) p=ns with last observation car-
every 3 months 6 ried forward in statistical
Duration diabetes (years) 6 months analysis
I: 7.6+£6.25 0.85 tests/day I: 81+1.6
C:8.316.6 C:84114 Unacceptable drop out
p=0.012 frequency
BMI (kg/m?)
I: 30 Severe hypoglycaemia
C:30 No cases

Type of treatment

Severe hyperglycemia

I: SMBG nr
C: No SMBG

Quuality of life
Medication nr

686 patients used at least one drug.
SU 80.8%, Met 60.1%, AGI 30%.
32% had a combination of SU and
Met and 14% were on triple therapy
(SU, Met, AGI). No difference be-
tween | and C at follow-up

Inclusion criteria

Not requiring insulin at inclusion.
Not previously received insulin or
SMBG. Type 2 diabetes with duration
over 1 year. Age 40-75 years. Insuffi-
ciently controlled diabetes (HbA,.
>7.5 and <11.0%)

Exclusion criteria
Type 1 diabetes, MODY or
secondary diabetes

The table continues on the next page
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Table 3.3 continued

First author Study design Description Study size Results Study quality
Year Patient characteristics of intervention Lost to follow-up Follow-up duration and relevance
Reference (mean (£SD)/mean (range)) Follow-up HbA,. (mean (SD)) Comments
Country
Schwedes Multicentre parallel group RCT SMBG group monitoring Study size (n) Baseline Moderate
2002 of blood glucose 6 times 1: 113 I: 8.47+0.86
[7] Age (range) (before and 1 hour after C: 110 C:8.35+0.75 Randomised in blocks
Austria, Germany I: 58.7£7.6 main meals) 2 days per p=ns of eight. Unclear
C: 60.5+6.6 week (one week day and Lost to follow-up (%)
on Sunday). Adherence I:nr 3 months Blinding: No
Gender FIM (%) to SMBG was twice as C:nr I:nr
I: 47.8/52.2 high as requested C:nr No information on
C:48.2/51.8 Follow-up (months) p=nr lost to follow-up
No SMBG group HbA;, 6
Duration diabetes (years) at 6 months 6 months No information of
[:5.5£4.8 I: 7.47+1.27 intention to treat
C:5.2+£ 39 3.4 tests/day C:7.81%£1.52 analysis or last obser-
p=0.0086 vation carried forward
BMI (kg/m?)
I: 30 Severe hypoglycaemia
C:30 nr
Type of treatment Severe hyperglycemia
I: SMBG nr
C: No SMBG
Quality of life
Medication Patient well-being
Just diet or Met or Met/SU. questionnaire. Increased
Proportions not reported well-being in SMBG group
(p=0.053)
Inclusion criteria
Type 2 diabetes, BMI >25 kg/m?,
HbA,. between 7.5 and 10%,
age 45-70 years, diabetes for
at least 3 months, diet alone
or diet and SU or metformin
Exclusion criteria
Treated with other anti-diabetic
agents such as insulin, use of
regular SMBG during 6 months
before the study, diet reduction
The table continues on the next page
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Table 3.3 continued

First author Study design Description Study size Results Study quality
Year Patient characteristics of intervention Lost to follow-up Follow-up duration and relevance
Reference (mean (£SD)/mean (range)) Follow-up HbA,. (mean (SD)) Comments
Country
Fontbonne Multicentre parallel group RCT Intervention: Study size (n) Baseline Moderate
1989 SMBG twice every other I: 68 I:8.2+2.5
[3] Age (years) day, fasting and 2 hours C: 68 C:8.2+2.5 Randomisation. Unclear
France I: 54.5+10.7 after the evening meal
C:56.3+91 with an additional test Lost to follow-up (%) 6 months Blinding: No
2 hours after lunch on 1:18 1:7.8
Gender FIM (%) sundays. C: 21 C:77 No information on
I: 28/40 Adherance to SMBG p=ns intention to treat or
C:32/36 was checked Follow-up (months) last observation carried

Duration diabetes (years)
1:12.2+6.6
C:12.7£0.8

BMI (kg/m?)
I: 27
C:27

Tybe of treatment
I: SMBG
C: No SMBG

Medication

Not insulin, not further specified

Inclusion criteria

Type 2-diabetes, treatment with
diet or oral anti-diabetic agents,

over 3 years diabetes duration

Exclusion criteria
Insulin treatment

Control: No SMBG
HbA,  every 2 months

1.1 tests/day

6

Severe hypoglycaemia
nr

Severe hyperglycemia
nr

Quuality of life

nr

forward

AGI = Alpha glucosidase inhibitor; C = Control; | = Intervention; nr = Not reported;
ns = Not significant; RCT = Randomised controlled trial; SD = Standard deviation;

SMBG = Self monitoring of blood glucose; SU = Sulphonyl urea
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4. Etiska och sociala aspekter

En etisk utgdngspunkt i méten i virden ir att den professionelle varda-
ren vill gora gott. Normalt gestaltas denna etiska héllning genom att
virdaren — med god evidensbaserad kunskap och inom rimlig kostnads-
ram — ingriper i patientens liv genom att ge saklig information eller rad
om olika behandlingsalternativ.

Den etiska hallningen att gora gott kan dock kompliceras i de fall det
vetenskapliga underlaget ir tvetydigt eller om 4tgirderna kan medfora
risker for patienten. Dessutom kan situationen alltmer kompliceras av
héga kostnader eller om patienten motsitter sig behandlingen.

Vardaren stills d& infor etiska bedomningar mellan att viga a#z gora
gott gentemot att inte skada, samtidigt som patientens sj@lvbestimmancde
och integritet ska respekteras. Ett exempel pd detta dr nir virdaren pé
goda grunder anser att en behandling inte 4r indamélsenlig vad avser
patientens hilsa eller livskvalitet, men patienten indé kriver behandling,
exempelvis krav pé forskrivning av utrustning for egna mitningar av
blodglukos. Dessutom maste ocksa ekonomiska prioriteringar vigas in
och didrmed kommer etiska principer om riztvisa ocksd in i bedomningen.

Patientens sjilvbestammande

En vedertagen utgingspunkt for att en individ ska ha reellt sjilv-
bestimmande ir att individen ir vilinformerad, annars riskerar
individen att fatta beslut pa felaktiga grunder. Detta ir sirskilt
viktigt vid diabetes dir patientens kunskaper och motivation ir
avgoérande for behandlingsresultatet.
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Samhallsperspektivet

Vid prioriteringar méste hinsyn i forsta hand tas till ménniskoviirdet,
dvs minniskor ska inte diskrimineras pga kén, dlder, etnicitet, funktion,
bord, inkomst eller social stillning. Prioritering ska ske utifran solidari-
tets- och behovsprincipen, vilket innebir att de med nedsatt sjilvbestim-
mande, exempelvis barn, dementa, eller férstdndshandikappade sirskilt
ska bevakas av virdpersonalen (solidaritetsprincipen) och att personer
med stdrst behov ska prioriteras forst (behovsprincipen). Efter dessa
prioriteringsgrunder ska kostnadseffektivitersprincipen tillimpas, vilken
innebir att vid behandling av samma sjukdom ska den mest kostnads-
effektiva behandlingen viljas. I de fall kostnadseffektiviteten av en
dtgird dr tveksam foreligger det risk f6r 6verutnyttjande utan mot-
svarande patientnytta. Utifrin de studier som ingdr i rapporten ir
det oklart om dagens anvindning av egna mitningar av blodglukos

ar etiskt forsvarbar utifrin kostnadseffektivitetsprincipen.

At alltfor ofta mita sitt blodsocker kan vara svart att vetenskapligt
motivera. D& det medfor samhillskostnader kan en rekommendation
om att soka begrinsa frekvensen av mitningarna vara forsvarbart utifrin
ett samhillsekonomiskt perspektiv. Man bér ocksd beakta den etiska
principen om att inte slésa med begrinsade ekonomiska resurser, som
kan anvindas till mer indamélsenlig vard.

Livskvalitet

Det ir osikert hur bra generiska respektive sjukdomsspecifika instru-
ment for att mita livskvalitet verkligen beskriver patientens upplevda
livskvalitet. Det kan finnas aspekter av livskvalitet som ir viktiga for
patienten, men som inte fingas av de skattningsskalor som anvinds

i studierna.

Det kan finnas en motsittning mellan det som professionen/virdarna
anser vara indamaélsenligt och patientens upplevda nytta med egna
blodglukosmitningar. Patienten kan t ex sjilv uppleva att hans blod-
glukos har forbittrats i och med mojligheten att géra egna mitningar.
Han kan ocksd uppleva en 6kad trygghet i och med att det finns
mojlighet att utesluta "farliga” svingningar i blodglukosnivéerna.
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Att frinta denne patient mojligheten till egna mitningar, skulle sanno-

likt upplevas krinkande.

Det kan av flera skil vara svért att helt neka patienter mojligheter till
att utfora egna blodglukosmitningar i mindre omfattning,.
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5. Halsoekonomiska aspekter

Slutsats

Q P4 grund av otillrickligt vetenskapligt underlag kan inga sikra
slutsatser dras betriffande kostnadseffektiviteten av systematiska
egna blodglukosmitningar med hjilp av tesstickor hos personer
med diabetes utan insulinbehandling.

Inledning

Detta kapitel handlar om tre viktiga frigor kring systematiska egna

blodglukosmitningar med hjilp av teststickor hos personer med
diabetes utan insulinbehandling (SMBG).

1. Ar metoden kostnadseffektiv?

2. Hur mycket kostar teststickor f6r blodglukosmitningar i Sverige
for patienter med typ 2-diabetes utan insulinbehandling?

3. Finns mojlighet att frigora resurser till annan anvindning?

Tidigare genomging av likemedelsstatistik har visat att teststickor som
anvinds vid egna blodglukosmitningar 4r en mycket stor post inom
likemedelstérmédnen. De totala kostnaderna har med hjilp av statistik
fran Socialstyrelsens likemedelsregister [1] och uppgifter frin Sveriges
Kommuner och Landsting uppskattats till 6ver 600 miljoner kronor
under perioden juli 2007 till juni 2008. Bland enskilda likemedel var
det endast ett som stod for en hogre kostnad (Enbrel®).

Kostnadseffektivitet

I hilsoekonomiska utvirderingar jimfors tvd eller flera alternativa
behandlingsstrategier med avseende pa sdvil kostnader som effekeer.
I detta kapitel jimfors systematisk SMBG med alternativet att inte
gora systematisk egenkontroll av blodglukos, dvs samma alternativ
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som i de kliniska studier som redovisats i féregdende kapitel. Ett alter-
nativt scenario ir att jimfora systematisk anvindning av SMBG mot
mitning vid behov (for definition se Kapitel 1 Inledning), men detta har
inte studerats i litteraturen. HbA,, som ir ett objektivt métt pa patien-
tens genomsnittliga blodglukosnivier under de senaste 6 veckorna, kan
inte ersittas av SMBG.

Kostnadseffektivitet ir ett relativt begrepp och beskriver kostnad i
forhillande till den nytta (effekt) som behandlingsstrategin medfér.
En metod betraktas som kostnadseffektiv om samhillet ir villigt att
betala merkostnaden for den extra patientnytta som metoden medfor
i jimfGrelse med den alternativa behandlingsstrategin.

Resultatet av en hilsoekonomisk analys anges vanligen i si kallade
inkrementella kostnadseffektkvoter (ICER, "incremental cost-effective-
ness ratio”). Kostnadseffektivitet uttryckt som ICER innebir att man
relaterar skillnaden i kostnad for behandlingsalternativen till skillnaden
i effekt mellan de tvd metoderna (se Figur 5.1). Om en metod har savil
ligre kostnader som bittre effekter 4n alternativen sa kallas den for
dominerande. Den ir d tydligt mer kostnadseftektiv @n alternativen
och valet av metod ter sig frin hilsoekonomisk synpunkt enkelt. Oftast
ir dock mer effektiva metoder ocksi mer kostnadskrivande in alterna-
tiven. D4 anger ICER hur mycket extra det kostar i kronor att uppna
den extra nyttan. Metoder som bide 4r simre och dyrare 4n alternativen
tenderar att forsvinna frin marknaden.

KostnadA - KostnadB
Effekt A~ EffektB

ICER =

Figur 5.1 Inkrementell kostnadseffektkvot, ICER, behandlingsalternativ A
jamfort med behandlingsalternativ B.
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Modellanalyser

Hilsoekonomiska utvirderingar ir i hog grad beroende av tillgingen
pa tillforlitliga och relevanta data om kostnader for och effekter av de
behandlingsstrategier som ska jimforas. Ofta maste emellertid beslut
fattas dven nir dataunderlag ir ofullstindigt, t ex nir det dr aktuellt
att inféra nya metoder. Det 4r di vanligt att man férséker anvinda
sig av tillgingliga data for att uppskatta vad anvindandet av metoden
skulle kunna medf6ra i form av patientnytta respektive kostnader.
For att gora detta kan man sammanstilla resultaten i form av en mate-
matisk modell eller analytisk struktur, sd kallad modellanalys. De van-
ligaste teknikerna vid modellering inom hilsoekonomin ir beslutstrid
och Markov-modeller, dir de senare bl a beaktar 6verging mellan olika
hilsotillstind 6ver tiden [2].

Metodik

Metodik for systematisk litteraturgenomgang
avseende hilsoekonomi

Vid sokning av hilsoekonomisk litteratur anvindes samma sokord for
att identifiera tillstdnd och &tgird som vid den medicinska litteratur-
s6kningen. Dessa sokord kompletterades med sokord for att identifiera
hilsoekonomiska utvirderingar (Tabell 5.1). Slutligt s6kdatum var
2008-11-01.

Tabell 5.1 Hdlsoekonomiska sékord.

MeSH Costs and Cost Analysis

Title/Abstract Cost, costs, cost-effective*, model, economic model*

Sokning gjordes i PubMed och i NHS EED. Artikelreferenser inklusive
sammanfattning lagrades i en referensdatabas i MS Access-format med
tillhérande granskningsformulir. Granskningsformuliret bygger pa vil-
beprovade granskningskriterier for hilsoekonomiska utvirderingar med
tilligg for kriterier for att bedéma kvalitet och relevans [3].
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Vid en forsta genomgang sorterades artiklar mot bakgrund av titel och
sammanfattning. Artiklar som bedémdes kunna innehélla en hilso-
ekonomisk utvirdering av systematiska egna blodglukosmitningar for
personer med typ 2-diabetes som fick livsstilsrad inkluderades i den
fullstindiga granskningen. Referensdatabasen innehéller referenser till
samtliga granskade artiklar, markering vilka som inte bedémts relevanta
for fullstindig granskning samt granskningsresultat fran fullstindig
granskning av artiklar. Baserat pd underlaget fran referensdatabasen har
ett arbetsdokument sammanstillts som Gversiktligt presenterar under-
laget i de artiklar som efter fullstindig granskning bedémts vara rele-
vanta for frigestillningen och som uppfyllt grundliggande kvalitets-
kriterier.

Inklusionskriterier

Studierna ska omfatta bide kostnader och effekter, vara relevanta for
svenska férhillanden och innehilla jimforelser med ett kliniskt relevant
behandlingsalternativ.

Kvalitetsbedomning, bevisvirde

Kvalitetsbeddmningen gjordes av ansvarig hilsoekonom, som bedémde
studiernas kliniska relevans. Bedémningen omfattar vilka jimforelse-
alternativ som anvints i analysen, vilket land som data himtats frén,
vilket studieperspektiv som tillimpats och vilken tidshorisont som
studien haft. Den metodologiska kvaliteten har bedémts utifrén till-
limpning av etablerade metoder for hilsoeckonomiska utvirderingar.
Viktiga aspekter har varit att artikeln tydligt ska redovisa vilka uppgifter
som anvints, vilka antaganden som gjorts och innehélla en beskrivning
av statistisk osikerhet.

Kvalitetsbedomningen utmynnade i ndgot av féljande: Hog kvalitet,
Acceptabel kvalitet eller Ej acceptabel kvalitet. Om en hilsoekonomisk
studie, som bygger pé en enskild klinisk studie, bedémdes ha hog eller
acceptabel kvalitet kan den i princip anses ha samma bevisvirde som
bakomliggande kliniska studie. Studier som bedémdes inte hilla
acceptabel kvalitet exkluderades.
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Tva av de inkluderade hilsoekonomiska studierna ir s kallade modell-
analyser. Denna studietyp bygger ofta pd data fran flera kliniska studier
respektive kostnadsredovisningssystem och har ibland karaktiren av
prognostiska rikneexempel. Sddana analyser kan ge ett viktigt underlag
for bedomningar av olika metoders kostnadseffektivitet och dirmed vara
av stort intresse som beslutsunderlag, forutsatt att de bygger pa relevanta
och tillforlitliga data och bedoms vara av hog eller acceptabel kvalitet.

Metodik for studie angaende kostnader
for teststickor for egen blodglukosmatning

Vi har med hjilp av Socialstyrelsens likemedelsregister studerat uttag
av teststickor for egna blodglukosmitningar i fyra grupper av personer
med diabetes. De fyra grupperna har kategoriserats efter uttag av dia-
beteslikemedel, se Tabell 5.2. Uttag av teststickor har studerats under
36-manadersperioden juli 2005 till juni 2008 samt under de tre enskilda
12-ménadersperioder som ryms inom detta tidsintervall.

Tabell 5.2 Definition av populationer baserat pd évrigt uttag av diabetesmedel.
Gdller uttag av teststickor under definierade tidsperioder.

Population Test- Insuliner Blodglukos-
stickor  och analoger sankande
(A10A) diabetes-
lakemedel
exkl insulin
(A10B)
1: Typ 2-diabetes. Livsstilsrad Ja Nej Nej
2: Typ 2-diabetes. Tablettbehandling Ja Nej Ja
3: Typ 2-diabetes. Tablettbehandling Ja Ja Ja

i kombination med insulin

4: Typ 1-diabetes’ Ja Ja Nej

1 Endast personer 0-50 &r.
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Tre viktiga avgrinsningar har gjorts i analysen nedan.

Analysen inkluderade endast teststickor som forskrivs till och himtas
ut av enskilda personer. Teststickor som anvinds inom slutenvird ingar
inte. Dirfor identifierades inte heller personer med diabetes ifall de inte
himtat ut teststickor. Kostnader for lansetter ingdr inte (dessa behéovs
for att dstadkomma en blédning frin fingret). Patienten betalar sjilv
mataren.

De fyra populationerna har definierats med hjilp av sina uttag av dia-
beteslikemedel. Studien av personer med typ 1-diabetes har avgrinsats
till personer 0—s0 ar. Personer ildre 4n 50 ir med enbart insulinbehand-
ling har exkluderats pga osikerhet huruvida de bér klassificeras ha typ 1-
eller typ 2-diabetes. Denna avgrinsning medfér en underskattning av
det totala uttaget av teststickor i Sverige. Huvudintresset f6r analysen
var dock personer som inte anvinder insulin.

Fyra landsting (Jonkoping, Kalmar, Norrbotten och Stockholm) har
upphandlat teststickor separat och skéter distributionen via andra kanaler
an apoteken. Likemedelsregistret saknar dirfor uppgifter om uttag i
dessa landsting. Resultaten nedan avser dirfor berikningar baserade pé
underlaget i Likemedelsregistret plus uppskattade siffror prevalens av
diabetes, uttag av och kostnader for teststickor i de fyra landstingen.
Dessa har antagits f6lja riksgenomsnittet dir 1,44 procent uppskattats
vara tablettbehandlade men utan insulin och 0,54 procent erhéllit rad
om att forindra sin livsstil. For mer fullstindig information om studien,
se Bilaga 1.

Resultat

Resultat av litteratursokningen

Litteratursékningen i PubMed identifierade 62 artiklar varav 19 ocksa
fanns i NHS EED. Merparten sallades bort efter den forsta gransk-
ningen av titel och sammanfattning. Anledning att inte inkluderas f6r
fullstindig granskning var att studien inte var en ekonomisk utvird-
ering, att studien baserades p& en annan studiepopulation 4n vuxna
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personer med typ 2-diabetes eller att behandlingsalternativen inte
overensstimde med de dtgirder som definierats av Socialstyrelsen och
SBU. Endast artiklar pa engelska eller svenska inkluderades. Till den
fullstindiga granskningen &terstod fyra artiklar. Ytterligare en artikel
sallades bort vid paborjad fullstindig granskning eftersom den inte
inneholl en ekonomisk utvirdering.

Tabell 5.4 sist i kapitlet sammanfattar de tre inkluderade studierna som
jimfort systematiska egna blodglukosmitningar och vanlig vird utan
systematiska egna blodglukosmitningar.

Tva granskade modellstudier [4,5] baserade pA CORE-modellen [6] fann
en forbittring i livskvalitet samt hogre kostnader for personer med syste-
matiska egna blodglukosmitningar. Den inkrementella kostnadseffekt-
kvoten, ICER, for SMBG jimf6rt med vanlig vird beriknades till cirka
61 000 kronor per QALY for personer med typ 2-diabetes och tablett-
behandling. Den ena studien redovisar hogre kostnad per QALY, cirka
210 000 kronor, f6r personer med typ 2-diabetes som enbart fitt rdd om
att dndra livsstil [4]. Den tredje artikeln, baserad pd DiGEM-studien,
har samlat in uppgifter om livskvalitet enligt EQ-5D (www.euroqol.org)
inom ramen fér den kliniska studien samt resursférbrukning [7]. Simon
och medarbetare finner att gruppen med systematiska egna blodglukos-
mitningar har ligre livskvalitet och hogre kostnader jimfért med grup-
pen med standardiserad vanlig vard [7].

Resultat av berdkningar baserade pa analys
av uppgifter fran Likemedelsregistret

Cirka 311 000 personer som ingdr i ndgon av de fyra patientgrupperna
definierade i Tabell 5.2 har under 36-manadersperioden juli 2005 till
juni 2008 gjort uttag av teststickor minst en géng enligt Likemedels-
registret samt upprikning for landsting med distribution via andra
kanaler 4n apoteken (se Figur 5.2). Den enskilt stérsta gruppen ir
personer som under samma tidsperiod ocksd himtat ut perorala
diabeteslikemedel, cirka 131 ooo. Den nist storsta gruppen ir per-
soner som gjort uttag av kombinationen diabeteslikemedel i tablett-
form och av insulin, cirka 94 ooo. Nistan 50 0oo personer har gjort
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uttag av teststickor men inte av diabeteslikemedel. Personer upp till
so ar som gjort uttag av endast insulin utgér den minsta gruppen
(cirka 36 000). Cirka 200 000 personer gjorde minst ett uttag per
studerat kalenderar, vilket pekar pa att en stor andel av patienterna
gor uttag av stickor mer sillan 4n en ging per ar (se Figur 5.3).

o
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3
o 94-000------
c S
Q -
4
7]
o
©
£ 8
4 36 000
o
Insulin Peroral + Peroral Livsstil

insulin

Stockholm, Jonkoping, Kalmar och Norrbotten samma prevalens som rikssnittet

Figur 5.2 Skattning av antal personer per population som gjort uttag av
teststickor under 36-mdnadersperioden juli 2005 till juni 2008. Berdkningar
baserade pd uppgifter fran Likemedelsregistret, Socialstyrelsen.
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Skattning av antal personer
Stockholm, Jonk&ping, Kalmar och Norrbotten samma prevalens som rikssnittet

Figur 5.3 Antal personer per population som gjort uttag av teststickor under
varje tolvmdnadersperiod under tiden juli 2005 till juni 2008. Berdkningar
baserade pd uppgifter fran Lakemedelsregistret, Socialstyrelsen.

Uttag av teststickor

I Sverige himtades det under 36-ménadersperioden juli 2005 till juni

2008 ut 221 miljoner teststickor, eller cirka 70 miljoner teststickor per
ar. Precis som forvintat himtar grupperna med insulinbehandling ut
fler teststickor per person. Denna rapport har dock fokus mot uttaget
av teststickor som gors av personer som inte behandlas med insulin.
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Figur 5.4 Medelantal teststickor per person och vecka under tre separata
tolvmdnadersperioder for populationer definierade av uttag av diabetesmedel.
Avser uttag registrerade i Ldkemedelsregistret, Socialstyrelsen.

Uttag av teststickor for personer i grupperna som fatt livsstilsrad res-
pektive blivit tablettbehandlade motsvarar en mitning av blodglukos
nigonstans mellan varannan och var tredje dag (Figur 5.4). Detta
dar mer sillan 4n de behandlingsprogram som analyserats i de veten-
skapliga studierna.

Statistiken frin Likemedelsregistret visar en betydande variation i
uttagsmonster inom respektive behandlingsgrupp. Den vanliga for-
packningsstorleken 4r en burk innehéllande so teststickor som kostar
strax over 300 kronor (328 kronor var medianpris i februari 2009).
Baserat pa statistiken for hela 36-ménadersperioden, fann vi i grupperna
med tablettbehandling och/eller livsstilsridgivning att medianpersonen
himtat ut motsvarande en burk per ar. En fjirdedel av gruppen som har
fact rdd om att dndra livsstil hade himtat ut minst fem burkar under
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36 ménader eller 1,7 burkar per ar. For gruppen med tablettbehandling
var motsvarande siffror minst 8 burkar eller 2,7 burkar per ar. De redo-
visade siffrorna visar statistik 6ver uttag av teststickor, men det behovs
andra former av studier for att beskriva hur den faktiska anvindningen
av teststickor ser ut i behandlingsgrupperna.

Den totala kostnaden for uttag av teststickor per tolvménadersperiod
samt uppdelat pd populationer redovisas i Tabell 5.3 nedan. De totala
kostnaderna f6r uttagen var 6ver soo miljoner kronor for respektive
tolvmanadersperiod och frin juli 2007 t 0 m juni 2008 himtades test-
stickor f6r 525 miljoner kronor ut av de fyra grupper som identifierats
av behandling med diabetesmedel. Av tabellen framgér att personer
med typ 1- eller typ 2-diabetes och insulinbehandling i nigon form
svarar for den absoluta merparten av kostnaderna, tillsammans efter
avrundning 76 procent. Detta trots att personer éver so ars dlder med
enbart insulinbehandling exkluderats frén analysen. Uttagen av test-
stickor i de tvd grupperna som inte behandlas med insulin svarade
tillsammans for kostnader motsvarande 126 miljoner kronor under
perioden juli 2007 t 0 m juni 2008.

Tabell 5.3 Totala kostnader per 12 mdnader uppdelat pd populationer
definierade av uttag av andra diabetesmedel. Avser uttag registrerade i
Ldkemedelsregistret, Socialstyrelsen, samt uppskattning av uttag frdn
Stockholms, Jonkopings, Kalmars och Norrbottens landsting.

Kostnader for uttag av teststickor i miljoner
kronor (i procent av totala kostnaden)

2005-07- 2006-07— 2007-07-
Population 2006-06 2007-06 2008-06
1: Typ 2-diabetes. Livsstilsrad 27 (5%) 24 (5%) 27 (5%)
2: Typ 2-diabetes. Tablettbehandling 109 (19%) 96 (19%) 99 (19%)
3: Typ 2-diabetes. Tablettbehandling 182 (33%) 167 (33%) 174 (33%)
i kombination med insulin
4: Typ 1-diabetes' (endast insulin) 242 (43%) 214 (43%) 224 (44%)
Total kostnad 560 501 525

1 Endast personer 0-50 ar.
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Konklusion av analys fran Likemedelsregistret

Statistiken frin Likemedelsregistret pekar pd att kostnaden for uttag av
teststickor, som gors av personer som behandlas med insulin 4r omkring
400 miljoner kronor per ér. Teststickor for personer med enbart tablett-
behandling kostar cirka 100 miljoner kronor per ar, och f6r dem utan
diabeteslikemedel knappt 30 miljoner kronor per ar.

Diskussion

I de granskade studierna drar man olika slutsatser avseende kostnads-
effektiviteten av egna blodglukosmitningar for personer med typ 2-
diabetes.

Resultaten i studien av Simon och medarbetare motsigs av de tvd
modellstudierna [6]. Tidshorisonten ir emellertid endast ett ar vilket
innebir att kostnader och patientnytta som uppkommer p3 lingre sikt
inte beaktas. Modellstudierna av Palmer och medarbetare [4] respektive
Tunis och medarbetare [5] utgick frin effekten av systematiska egna
blodglukosmitningar pd HbA, i kliniska studier med en uppféljnings-
tid pd 3—24 manader. Den antagna effekten pd HbA, var klart storre dn
den vir metaanalys visar. Man antog ocksé att effekten kvarstdr i upp till
40 4r, vilket dr mycket osikert. Dirtill byggde berikningarna pd att den
skillnad man ser i HbA,. skulle kvarstd dven sedan personerna 6vergitt
till insulinbehandling. Detta dr ocksd mycket osikert eftersom en even-
tuell skillnad i HbA,. mellan grupperna kan forsvinna dd man gir dver
till insulinbehandling.

Kinslighetsanalyser i modellstudierna visade ocksd att resultaten paver-
kades av forindringar i modellantaganden. Sirskilt stor inverkan pa den
skattade kostnadseffektiviteten fick antaganden om kortare tidshorisont.
Om tidshorisonten i modellen sinks frin 4o till 10 ar var den inkremen-
tella kostnadseffektkvoten, ICER, éver en miljon kronor vilket enligt
Socialstyrelsens kategorisering motsvarar en mycket hég kostnad per
QALY samt en niva dir i eller inga likemedel beviljas subvention

av TLV, Tandvards- och likemedelsformansverket. Den antagna
patientnyttan har beriknats utifrdn antagna effekter av sinkt HbA,,
och baseras pd data frin den stora UKPDS-studien som avslutades
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ar 1997. Det ir osikert i vad man dessa data ir verforbara till den
kliniska situation som giller idag. Sammanfattningsvis bygger modell-
studierna pa ett flertal osikra faktorer, vilket férsvirar mojligheterna
att dra sikra slutsatser.

Flertalet kliniska studier redovisar resultat f6r personer med typ 2-dia-
betes uppdelade i tva grupper, de med och de utan insulinbehandling.
Diremot saknas uppdelning pé personer som endast ges rdd om dndrad
livsstil respektive personer med tablettbehandling. Den ena modellstu-
dien utgdr frin att det dr skillnader i effekt, men randomiserade studier
over detta saknas [4].

Vira berikningar pekar mot att kostnaderna for teststickor till syste-
matiska egna blodglukosmitningar hos personer med typ 2-diabetes
utan insulinbehandling ir i storleksordningen 120-130 miljoner kronor
per r, varav ungefir 100 miljoner kronor kan hinforas till patienter
med tablettbehandling. Det faktiska uttaget av teststickor motsvarar
att en person med tablettbehandling i medeltal miter sitt blodglukos
2,1 ganger per vecka. Motsvarande siffra for en person som enbart fatt
rdd om dndrad livsstil r 1,4 per vecka.

Figur 5.3 visar att omkring 29 0oo personer som fatt rid om indrad
livsstil och 87 0oo som tablettbehandlats himtade ut teststickor under
perioden juli 2007 till juni 2008. Det sammanlagda uttaget for icke-
insulinbehandlade uppskattades uppga till 355 ooo férpackningar
innehillande 5o teststickor under perioden. Kostnaden uppgick till
126 miljoner kronor. Hela denna kostnad kan inte sparas in eftersom
viss fortsatt forskrivning behovs ocksa i denna grupp for att personer
ska kunna mita blodglukos vid behov i specifika situationer.

Statistiken innehéller inte uppgifter om andelen uttag som avser vid
behovsmitning. For att f4 en uppfattning om hur stor den méjliga
kostnadsbesparingen skulle kunna bli genom ett andrat f6rskrivnings-
och uttagsmonster har vi utfort tva kalkyler baserade pd antagande
om forindringar i férskrivnings- och uttagsménster (se Bilaga 1). Det
forsta antagandet 4r att behovet av mitningar av blodglukos bland
icke-insulinbehandlade ir ligre 4n vad som tagits ut, och att detta
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behov kan métas med samma antal férpackningar, men med mindre
forpackningsstorlekar. Detta skulle leda till att en hogre andel av uttagna
teststickor anvindes fore senaste anvindningsdatum. Med samma antal
forpackningar, men med en férpackningsstorlek om 25 teststickor (med
medianpris i februari 2009 pa 190,75 kronor) skulle 355 0oo uttagna
forpackningar kosta cirka 68 miljoner kronor, vilket skulle motsvara
en besparing pé 58 miljoner kronor. Om behovet av mitningar istillet
kan motas med férpackningar om 10 teststickor (pris 9o kronor i februari
2009) hade den totala kostnaden varit 32 miljoner kronor vilket skulle
motsvara en besparing pd 94 miljoner kronor.

Den andra kalkylen bygger pd att samma antal personer gér uttag som
tidigare, men att varje person endast himtar ut en férpackning om

so teststickor per dr (medianpris 334 kronor i februari 2009). Kostna-
der for teststickor skulle d& uppga till omkring 41 miljoner kronor och
kostnadsbesparingen skulle motsvara 85 miljoner kronor per ar. I detta
scenario skulle formodligen fler teststickor passera senaste anvindnings-
datum och kastas till ingen nytta.

Kalkylerna ovan baseras pa Apotekets forsiljningspriser (AUP inklusive
moms). De landsting som har egen upphandling har ofta ligre priser
pa teststickor. Vid ett ligre pris per sticka blir den potentiella kostnads-
besparingen mindre. De redovisade berikningarna avser endast bespa-
ringar for teststickor. Till detta kommer dven reduktioner av kostnader
for lansetter och eventuellt d4ven blodglukosmiitare.

Kunskapsluckor, framtida forskningsomraden

Egna systematiska blodglukosmitningar ir ett hjilpmedel i diabetes-
behandlingen och ger information om blodglukosnivin vid mittillfillet.
Mitningarna innebir ocksi ett ingrepp som i sig kan medfora obehag
eller upplevas pressande. Effekterna av mitningar pé livskvalitet var i

de randomiserade kliniska studierna motsigande.

Eftersom det rader osikerhet om effekt av och patientnytta med

systematiska egna mitningar av blodglukos for personer med tablett-
behandling och/eller dndrad livsstil samt att det saknas studier med
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lang uppf6ljningstid blir resultaten frin hilsoekonomiska utvirderingar
osikra. Framtida forskningsomrade ir dérfor i forsta hand att klargora
om det finns pévisbar patientnytta av systematiska egna mitningar av

blodglukos.

Sammanfattning

Det hilsoekonomiska underlaget ir inte entydigt. I tvd studier finner
man lag till mattlig kostnad per QALY f6r egna systematiska mitningar
av blodglukos f6r personer med typ 2-diabetes som inte behandlas med
insulin. Den tredje studien drar slutsatsen att standardiserad vanlig vird
ir en dominant strategi eftersom den ger hogre livskvalitet till ligre kost-
nad. De tre studierna visar motsigande resultat och ingen av dem ver-
ensstimmer fullt ut med det medicinska kunskapsliget. Sammantaget
ir underlaget otillrickligt, men talar inte f6r att systematiska egna blod-
glukosmitningar ir kostnadseffektiva hos patienter som inte behandlas
med insulin.

Det faktiska uttaget i Sverige av teststickor per person rér sig om cirka
2,1 teststickor per vecka for person med tablettbehandling och 1,4 per
vecka for de som fatt rdd om att dndra livsstil (100 respektive 75 stickor
per ar). Det dr svart att bedéma sévil patientnytta som kostnadseffek-
tivitet av denna anvindning.

Tydlig patientnytta av systematiska egna mitningar av blodglukos

i denna grupp ir inte visad. Det finns dock behov av egna mitningar

i specifika situationer, men en ligre frekvens av egna mitningar i dessa
patientgrupper torde inte medfora ndgot medicinskt risktagande. Vira
berikningar baserade pa antaganden om minskad férbrukning av test-
stickor pekar mot att resurser mellan so och 90 miljoner kronor per &r
kan frigoras om mindre férpackningsstorlek eller firre forpackningar
forskrivs.
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Tabell 5.4 Hdlsoekonomiska studier.

Forsta Fragestillning Kostnader Effektmatt Resultat Relevans

forfattare Studiedesign Kommentarer

Ar Population

Referens Tidsperspektiv

Land Studieperspektiv

Simon Bedoma kostnadseffektiviteten i egenkontroll Direkta kostnader QALYs? mitt genom Bade mindre (b) och mer (c) Acceptabel kvalitet

2008 med eller utan kompletterande tréaning att inklusive teststickor, EuroQol EQ-5D3 intensiv egenkontroll ar lik-

[7] anvianda mitresultaten i egenvarden besok i primar- och vérdig eller medfor forsamrad Studien ar relevant for

Storbritannien sjukhusvarden (b) vs (a) —0.008* livskvalitet jamfort med vanlig svenska forhéllanden
Tre alternativ: (c) vs (a) —0.036* vard (a) och anvénder data fran

(a) Standardiserad vanlig vard
(b) Mindre intensiv egenkontroll
(c) Mer intensiv egenkontroll

Piggyback-studie' pd DIGEM-studien

453 personer med typ 2-diabetes som
ej behandlas med insulin

12 ménader + retrospektiv information
12 ménader fére studiestart

Halso- och sjukvardsfinansiar

Kostnaden for (b) och (c) ar
hégre an for (a)

ICER>

Kostnad per vunnen QALY:
Vanlig vard (a) dar en dominant
strategi® jimfért med bade (b)
och (c)

Storbritannien

Finansiering fran NHS.
En av férfattarna rappor-
terar uppdrag i "advisory
board”

94 EGNA MATNINGAR AV BLODGLUKOS VID DIABETES UTAN INSULINBEHANDLING

KAPITEL 5 « HALSOEKONOMISKA ASPEKTER

Tabellen fortsdtter pa ndsta sida

95



Tabell 5.4 fortsdttning

Forsta Fragestillning Kostnader Effektmatt Resultat Relevans
forfattare Studiedesign Kommentarer

Ar Population

Referens Tidsperspektiv

Land Studieperspektiv

Tunis Jamforelse av (antagen férandring i HbA; ) Direkta kostnader Vunna levnadsar: Egenkontroll med en test- Acceptabel kvalitet
2008 (a) Egenkontroll med en teststicka per dag for behandling och 0,205 (a) vs (c) sticka per dag (a) respektive

[5] (—0,32 procentenheter) komplikationer 0,647 (b) vs (c) tre teststickor per dag (b) Studiens relevans for
USA Vs har positiv effekt pa levnads- svenska forhallanden

(b) Egenkontroll med tre teststickor
per dag (—1,02 procentenheter)

Vs

(c) Ingen egenkontroll (+0,13 procent-
enheter)

Modellstudie (CORE-modellen)
40 ar

Hilso- och sjukvardsfinansiir

Diskontering 3%

QALY2-virden
hiamtade frin
UKPDS och
publicerade studier
0,103 (a) vs (c)
0,327 (b) vs (c)

Diskontering 3%

ar och kvalitetsjusterade
levnadsér jamfért med ingen
egenkontroll (c) samt hogre
kostnader

ICER®
Kostnad per vunnen QALY?:
+7 856 US$ (a) vs (c)

begrinsad pga att
analysen utgar fran
ett amerikanskt sjuk-
vardssystem och
amerikanska priser

Antagandet om en sédnk-
ning av HbA;. motsvarande
en hel procentenhet vid
egenkontroll med tre
teststickor saknar stéd

i litteraturen

Kinslighetsanalyser visade
att resultaten paverkades
av antaganden om tids-
horisont

Finansierad av LifeScan
inom Johnson&)ohnson
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Tabell 5.4 fortsdttning

Forsta Fragestillning Kostnader Effektmatt Resultat Relevans

forfattare Studiedesign Kommentarer

Ar Population

Referens Tidsperspektiv

Land Studieperspektiv

Palmer Jamforelse av: Direkta diabetes- QALY? himtade fran Egenkontroll med tre test- Acceptabel kvalitet
2006 (a) Egenkontroll med tre teststickor per dag specifika sjuk- UKPDS och andra stickor per dag ger fler

[4] (b) Ingen egenkontroll vardskostnader publicerade studier kvalitetsjusterade levnadsar Studien ar relevant for

Storbritannien  under antagandet att sankningen pa kort sikt
i HbA,. som identifierats i kliniska studier Diskontering 3,5%
omsitts i langsiktiga vinster saisom minskade samt kanslighets-
diabeteskomplikationer analys

Modellstudie (CORE-modellen)

Tre simulerade typ 2-diabeteskohorter
definierade av behandling (antagen

minskning i HbA;.):

1) Kost och motion (0,3 procentenheter)

2) Orala antidiabetikum (0,4 procentenheter)
3) Insulin (0,6 procentenheter)

Livstidsperspektiv

Halso- och sjukvardsfinansiir

Kost och motion
(2) 6,3
(b) 6,2

Orala antidiabetikum
(a) 6,2
(b) 5,9

Insulin
(2) 5,3
(b) 5,0

och hégre kostnader for
samtliga behandlingskohorter

Kostnad per QALY?, ICER®:

Kost och motion
15 515 £ (a) vs (b)

Orala antidiabetikum
4508 £ (a) vs (b)

Insulin
4593 £ (a) vs (b)

svenska férhéllanden
och anvinder data fran
Storbritannien

Kinslighetsanalyser
visar att sarskilt resul-
taten for kost- och
motionskohorten
paverkades om andra
antaganden om tids-
horisont, bestaende
effekt pa HbA;. samt
obehag av egenkontroll
motsvarande den for
insulininjektioner

Finansierad av LifeScan
inom Johnson&)ohnson

' Piggyback-studie 4r en hilsoekonomisk utvirdering som utgar fran en klinisk studie dar
handlingsalternativ jamfors. For utvdarderingen sammanstills data 6ver resursanviandning
som kan hanforas till behandlingsalternativen.

2 QALY (quality adjusted life year) index som fangar flera dimensioner av livskvalitet.

3 EQ-5D 4r ett mycket anvint hilsoekonomiskt instrument for att mata livskvalitet;
www.euroqol.org.

4 De uppmitta skillnaderna ir smé och endast differensen mellan standard- och intensiv-
behandling ar statistiskt signifikant vid vanligen angivna signifikansnivaer.

5 ICER (incremental cost-effectiveness ratio) ar en kvot som uttrycker skillnaden

i kostnader mellan tva metoder i férhallande till effektskillnanden.

¢ Dominant strategi 4r en term inom ekonomiska utvirderingar som betyder att
behandlingsalternativet bade har bittre effekt pa hilsa/livskvalitet och kostar mindre

an basta jamforelsealternativet.
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6. Konsekvensanalys

Den visade medicinska nyttan med systematiska egna mitningar av
blodglukos med hjilp av teststickor bestar enligt studierna i en sinkning
av HbA . pa kort sikt (0,26 procentenheter). Huruvida den lilla effekten
kvarstar pa lang sikt dr inte studerat. Som jimforelse kan nimnas att
behandling med ett av de mest férskrivna perorala likemedlen metfor-
min respektive glibenklamid medfor en sinkning av HbA, i storleks-
ordningen 11,5 procentenheter. Enligt uppgifter frin Socialstyrelsens
likemedelsregister forefaller dtgingen av teststickor vid typ 2-diabetes
motsvara cirka 2,1 stickor per vecka for tablettbehandlade patienter
respektive 1,4 stickor per vecka for de som fatt rid om dndrad livsstil
(cirka 100 respektive 75 stickor per ar). Kostnaderna f6r samhillet har
uppskattats till cirka 100 respektive knappt 30 miljoner kronor per 4r.
Det ir svért att bedoma savil patientnytta som kostnadseffektivitet av
denna anvindning. Eftersom effekten pd HbA,. inte tycks vara relaterad
till hur manga teststickor som anvints i studierna, forefaller det rimligt
att efterstriava anvindning av ett sé ligt antal teststickor som méjligt.

Det vetenskapliga underlaget visar ingen tydlig nytta av att personer
med typ 2-diabetes utan insulinbehandling gor systematiska egna mit-
ningar av blodglukos med hjilp av teststickor. Detta talar for att en mer
restriktiv anvindning av teststickor i denna patientgrupp skulle minska
kostnaderna utan att 6ka de medicinska riskerna. Vira berikningar
baserade pa antaganden om minskad f6rbrukning av teststickor pekar
mot att resurser i storleksordningen 50—90 miljoner kronor per r skulle
kunna frigéras om mindre forpackningsstorlek eller firre forpackningar
forskrivs.

Exempel pd specifika situationer di det kan finnas skil for personer

med typ 2-diabetes utan insulinbehandling att anvinda teststickor
ir vid symtomgivande hypoglykemi, sirskilt hos de patienter som
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behandlas med sulfonylureapreparat och metiglinider. Egna mitningar
kan behovas dven for andra indamal, t ex i pedagogiskt syfte, i samband
med forindrad terapi samt vid akut sjukdom.

En konsekvens av mer restriktiv anvindning av teststickor ir att det
behévs mindre férpackningar: 10—20 per forpackning snarare in so.
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/. Kunskapsluckor och framtida
forskningsomraden

De studier som hittills genomforts har i regel utvirderat systematisk
egenmitning av blodglukos. Patienterna i studierna har sannolikt
dven haft mojlighet till mitningar vid behov. Studier med enbart
vid behovs-mitning jimfért med ingen mitning saknas. Sidana
studier dr viktiga att genomféra. Det dr di viktigt att effekematten
viljs med omsorg. Syftet med sddana mitningar 4r inte primirt en
sinkning av blodglukosvirdet utan att méjliggora for patienten att
fa insike i hur blodglukos varierar med motion och kost. I vissa fall
kan egna mitningar behdvas for att undvika allvarlig hypoglykemi.

Studier med enbart mitning vid behov jimfort med ingen mitning

behovs.

Det dr oklart om den lilla forbattringen av HbA,. férindras efter
en lingre tid. Studier 6ver lingre tid 4n ett ar behovs.
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8. Ordforklaringar
och forkortningar

ACCORD

ADVANCE

AHRQ

Analoger

Antidiabetika

Asymtomatisk

ATC

AUP

Baslinjedata

”Action to control cardiovascular risk in diabetes”

”Action in diabetes and vascular disease: Preterax and
Diamicron MR controlled evaluation”

"Agency for healthcare research and quality”

Substanser som framstillts genom kemisk modi-
fikation av en substans som finns i naturen eller

minniskokroppen

Likemedel verksamma for att sinka blodglukos
vid diabetes

Symtomfri, utan symtom

“Anatomical therapeutic chemical”. Internationell kod
for klassificering av olika grupper av likemedel baserad
pé indikation

Apotekets forsiljningspriser

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

Blindning

Blodglukos

BMI

Bortfall

Compliance

Confounders

DCCT

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

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

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

Blodsocker
"Body mass index”. Vikt(kg)/lingd(m)*

Personer (patienter eller friska forsskspersoner) som
har gatt med pa att delta i en undersékning men som
limnat denna innan den fullbordats

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

med “compliance”

Vilseledning nir data frin en studie tolkas. Uppstir
nir ett orsakssamband som man studerar paverkas av
en eller flera linkade stérningsfaktorer ("confounders”)
som inte beaktas

"Diabetes control and complications trial”
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Demografisk

DiGEM-studien

Dos-respons-
samband

Drop out

DSQOLS

Duration

Effektstorlek

Effektvariabel

EuroQol (EQ-5D)

Beskrivning av ett patientmaterials sammansittning och
egenskaper t ex kon, lingd, vikt och alder

"Diabetes glycaemic education and monitoring study”

Foérhéllandet mellan given dos av likemedel och styrkan
av den 6nskade effekten

Se bortfall
"Diabetes-specific quality-of-life scale”
Varaktighet (t ex om sjukdom)

Ett matt pd styrkan av skillnaden mellan tvd grupper.
Minus eller plus tecken anger riktningens skillnad, inte
skillnadens storlek; inget tecken betyder plus om inte

annat anges

En resultatvariabel som registreras och miits inom
ramen for en klinisk provning. Exempel: hur stor andel
i vardera gruppen som inom viss tid ndr normalt blod-
tryck i en prévning som jimfor tva likemedel, eller
hur stor sinkning av blodkolesterol som uppnis med
olika likemedel. En effektvariabel mitt pd definierat
sitt utgor ett effekemdrct. Mitningen kan innebira att
antalet hindelser riknas (t ex antalet deltagare som
insjuknar i viss sjukdom) eller att ndgot kvantifieras

(t ex analys av nagot i blodprov)

Standardiserat frigeformulir for att mita hilsa och
hilsorelaterad livskvalitet hos patienter
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Evidens

Evidensstyrka

Generiska

Heterogenitet

Homogenitet

Hyperglykemi

Hypoglykemi

ICER

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

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

Styrkan i en slutsats

Som avser sliktet eller arten. Generiskt namn pd ett
likemedel 4r substansens allminna kemiska beteckning,
t ex acetylsalisylsyra

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

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

For hog halt av glukos i blodet, "hogt blodsocker”
For ldg halt av glukos i blodet, "ldgt blodsocker”

Inkrementella kostnadseffektkvoter ("incremental cost-

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

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

sjukdomsdiagnos, dldersgrupp m m
Inkrementell Stegvis, se ICER
Insulinresistens Nedsatt effekt av insulin

Intention to treat- Resultatbearbetning (vid klinisk prévning) som till-

analys, ITT limpar principen “avsikt att behandla”, vilket innebir
att resultat frin alla deltagande patienter tas med, alltsd
bl a resultat frin patienter som inte f6ljt féreskrifterna
(t ex slutat att ta provningslikemedel efter ndgon tid).
“Intention to treat”-analys dr dnskvird, eftersom vissa
deltagares resultat annars kan uteslutas pa otillrickliga
eller felaktiga grunder

Intervention En étgird som provas, oftast sjukdomsbehandling

(likemedel, operation m m) eller sjukdomsférebyggande
drgird
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Invers varians

Kalibrering

Kognitiv

Kohortstudie

Konfidens-
intervall

For att berikna den sammantagna effekten av olika
studier, anvinds vid metaanalys ett effektmétt ("effect
size”) som vanligtvis uttrycks i enheter av standard-
avvikelsen i stickprovet. Vid sammanvigning av data
fran flera studier maste man ocksa ta hinsyn till stick-
provens storlek. Dirfér méste data ofta viktas. Den
mest effektiva vikten ir baserad pd standardfelet
("standard error”) for effektmittet. Eftersom ett
stort standardfel 4r associerat till osikerhet beriknas
vikterna som inversen av kvadraten pa standard-
avvikelsen. Dessa vikter kallas invers varians i

metaanalys

Justering av ett mitinstruments utslag eller av en

mitmetod si att ritt virden erhilles

Relaterat till oftast medvetna eller potentiellt medvetna
tankeverksamheter

En studie som giller en grupp personer som utgér en
kohort, dvs har vissa definierade egenskaper gemensamt,
exempelvis alla personer som under en viss tidsperiod
behandlats fér en viss sjukdom. Vanligen giller under-
sokningen tv eller flera olika undergrupper i kohorten
som ska jimforas pé ling sikt, t ex avseende 6verlevnad
eller uppkomsten av fetma. Forfarandet har nackdelen
att grupperna inte tillkommit genom randomisering,
vilket bl a kan medféra att de inte 4r fullt jimforbara

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

Lansett

Livskvalitet

Makrovaskular

Medelvirde

Metaanalys

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

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

En liten provtagningsnal fér kapillidrprov pa blod
vanligen frén fingerblomma

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

I stora blodkirl

"Mean”, aritmetiskt medelvirde, genomsnitt. Summan
av samtliga observationstal dividerad med antalet

observationer

Metod att gora en samlad bedomning av ett antal
jimforande undersokningar genom att statistiskt
sammanfora deras resultat. Genom omfattande littera-
tursokning anskaffas allt publicerat material inom det
valda omradet. Ibland f6rsoker man ocksa skaffa fram
opublicerade data. Hela materialet granskas, och upp-
stillda inklusions- och exklusionskriterier avgér vilka
undersékningar som ska accepteras. Metaanalysen
redovisar samtliga resultat i form av ett jimférande
resultatmirt (t ex oddskvot) med tillhérande konfidens-
intervall samt, genom en statistisk sammanslagning
av resultaten, ett samlat resultatmatt med tillhérande

konfidensintervall. Proceduren ger en 6verblick éver
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Metiglinider

Mikrovaskular

Peroral

Placebo

Population

tillgingliga resultat och deras samstimmighet (homo-
genitet). De summerade jimférelsemétten ger en sam-
manfattande uppfattning om huruvida publikationerna
visat att en metod ir bittre in en annan metod (eller

bittre 4n ingen atgird alls)

Likemedel som frisitter insulin
I sm4 blodkirl

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

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

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

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

en population ett antal enheter eller foreteelser som
undersoks, t ex transplanterade organ, cellkulturer,
besok pé likarmottagning, tillverkade produkter
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Power

Predefinierad

Prevalens

Progressiv

Publikationsbias

QALY

Randomisering

Statistiskt begrepp som anger den beriknade sanno-
likheten for att en undersékning med viss statistisk

signifikansniva ska kunna pavisa en skillnad mellan
grupperna, om en sidan skillnad verkligen existerar

Forbestimd

Sjukdomsforekomst: antalet personer som vid en viss
tidpunkt har en viss sjukdom. Uttrycks t ex som antal
sjuka per 1 0oo personer eller som andel av hela landets

befolkning
Fortskridande, som okar eller tilltar

Snedvridning av publicerade resultat av studier orsakad
av att undersokare, ibland ocksa tidskriftsredaktorer,
foredrar att publicera undersékningar som givit positivt
resultat, t ex visat att en behandling har effekt. Studier
som inte visat ndgon effekt blir till stor del okinda, och
bilden av behandlingens virde blir omotiverat gynnsam

Kvalitetsjusterade levnadsar ("quality adjusted life years”).

Index som féingar flera dimensioner av livskvalitet

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

Riskfaktor

Sensitivitets-
analyser

SF-36

SMBG

Standard-
avvikelse,
standard
deviation (SD)

Statistiskt
signifikant

Studie

Sulfonylurea-
preparat

Randomiserad kontrollerad undersékning ("randomised
controlled trial”)

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

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

i metaanalyser och hilsoekonomiska analyser

Vetenskapligt utprovad internationell hilsoenkit
for att mita sjilvrapporterad fysisk och psykisk hilsa

”Self monitoring of blood glucose”

Ett statistiskt métt pa spridningen av observationer
omkring medelvirdet

Skillnad i utfall, t ex mellan grupper dir det dr osanno-
likt att den uppkommit bara av en slump. Bedomningen
baseras pa statistiska berikningar

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

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

som framgar av denna ordlista

Likemedel som frisitter insulin
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Surrogatmatt

Tremor

VADT

Validitet

WMD

Ett effektmatt som har ett samband med den effekt
som ir det egentliga slutmilet f6r en dtgird och som

i en klinisk préovning anvinds som ersittare f6r denna

t ex genomsnittligt blodglukos och HbA, har samband
med utveckling av diabeteskomplikationer

Ofrivilliga darrningar och skakningar
“Veterans affairs diabetes trial”

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

personer med en viss sjukdom

"Weighted mean difference”, innebir att man viger
ihop medelvirdesskillnader i enskilda studier i en
metaanalys. WMD péverkas bl a av effektstorlek
och de sammanvigda studiernas storlek
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9. Projektgrupp, externa
granskare, bindningar och jav

Projektgrupp

Christian Berne
Professor, Akademiska sjukhuset, Uppsala

Bo Freyschuss (projektledare)
Docent, SBU, Stockholm

Patrik Lofgren
Specialistlikare, Med dr, Karolinska universitetssjukhuset, Huddinge

Mikael Rydén

Docent, Karolinska universitetssjukhuset, Huddinge

Ewalotte Rinzlov (projektassistent)
SBU, Stockholm

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

Hailkan Thorsén

Universitetslektor, Orebro universitet, Orebro

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

Karin Wikblad

Professor, Institutionen f6r medicinska vetenskaper vid Uppsala
universitet, Uppsala
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Externa granskare
Eva Toft

Docent, 6verlikare, Ersta sjukhus, Stockholm

Regina Wredling
Professor, Karolinska Institutet, Solna och Sophiahemmet Hogskola

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

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

Projektgrupp

Christian Berne

Likemedelsprovningar (pagaende):

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

Likemedelsprovningar (avslutade):

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

Medcom AB svenska multicenterstudie, lokal prévare, 6 patienter.

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

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

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

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

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

Konsultarvoden, 6vrigt

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

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

Patrik Lofgren

Likemedelsstudier

Sanofi-Aventis: Studie av Rimonabant mot placebo.
Novo Nordisk: Studie av Liraglutid vs Exenatid.

Mikael Rydén

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

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

Pfizer AB.

Bobo Freyschuss, Ewalotte Rinzlov, Hikan Thorsén, Sophie Werki och
Karin Wikblad har uppgivit att de inte har nigra forhallanden avseende
jav eller andra bindningar/intressekonflikter.

Externa granskare
Eva Toft

Faktagranskat informationsskrift for patienter om typ 2-diabetes.

Huvudman Merck Sharp & Dohme.

Foreldst 2003—2009 inom utbildningsprogram f6r vardcentralspersonal
2—3 génger/dr. Balans Diabetes. Huvudman Sanofi-Aventis.

Foreldst for personal pd Wyeth om diabetes.

Deltagit i expertrad angdende efterutbildningar inom diabetes,
hypertoni, kardiologi (2008). Huvudman Sanofi-Aventis.

Moderator Riksstimman 2007. Féretagssponsrat symposium

om Diabetes. Merck Sharp & Dohme och Sanofi-Aventis.

Deltagit i programkommittéen for Novo Nordisk Diabetesdag
infor Riksstimman 2005 och 2008.

Prévare i kliniska studier 2003—2009

Bayer (acarbos), Pfizer (exubera — enkitstudie), Novo Nordisk
(Predictive — post marketing studie), Sanofi-Aventis (INSPIRE ME
[AA) pégar, studie angdende Aidera Diasend.
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Regina Wredling
Har uppgivit att hon inte har ngra forhéllanden avseende jiv eller andra
bindningar/intressekonflikter.
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Bilaga 1. Uttag av teststickor — analys
av statistik fran Likemedelsregistret
for perioden 2005-07-2008-06

Bakgrund

Egna glukosmitningar ir en viktig del av behandling av diabetes. For
personer med diabetes och insulinbehandling 4r det nodvindigt att
mita blodglukosnivin regelbundet f6r att kunna anpassa doseringen
av insulin. Fér personer med typ 2-diabetes som inte behandlas med
insulin kan ocksa finns anledning att sjilv kunna kontrollera blod-
glukosvirdet vid sidan av de kontroller som gors i samband med besok
hos sjukvarden. Vid insittning av ny behandlingsregim ingér titare
mitning av blodglukosvirden som en integrerad del.

Behandling med insulin i sig férutsitter att personen kan félja sin
blodglukosniva och kunna gora eventuella justeringar i t ex insulin-
dosering. Personer med typ 2-diabetes som behandlas med tabletter
och/eller fitt rdd om att dndra livsstil har inte samma omedelbara
nytta av att mita blodglukosvirden som den som ir insulinbehandlad.
Exempelvis anpassas inte dosering av perorala medel kortsiktigt av
patienten sjilv. Diremot kan blodglukosmitning tidvis vara en inte-
grerad del av den kontinuerliga uppf6ljningen av utvecklingen.

SBU:s genomging av den medicinska vetenskapliga litteraturen visar
att systematiska egna glukosmitningar under upp till sex manader
medfor en marginell forbittring av glukoskontrollen jimfért med
sedvanlig behandling. Metaanalysen av sju studier som inkluderade

2 207 patienter visade en sinkning av HbA,. i storleksordningen 0,26
procentenheter (95% K1 —0.37 till —0,16). Det saknades studier av effekt
pa HbA,. pa lingre sikt dn ett &r och det vetenskapliga underlaget for
att bedoma effekter pé livskvalitet och risken for allvarlig hypoglykemi
samt diabeteskoma var otillrickligt.
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En begrinsning i den medicinska vetenskapliga litteraturen 4r att man i
de flesta studier endast skiljer mellan personer med typ 2-diabetes som
behandlas med insulin respektive inte behandlas med insulin. Det inne-
bir att personer som enbart fatt rdd om dndrad livsstil respektive perso-
ner som behandlas med tabletter i kombination med livsstilsradgivning
betraktas som en homogen grupp och eventuella skillnader beaktas inte.
Vid berikning av kostnadseffektivitet kan skillnader i effekt ha betydelse
beroende pd om de tvé grupperna ocks har forvintade skillnader avse-
ende tidshorisont for behandlingen. Detta har delvis beaktats i de studier
som sammanfattas i Kapitel 5 Hilsoekonomiska aspekter.

Tidigare genomgang av likemedelsstatistik har visat att kostnader f6r
uttag av teststickor for glukosmitning utgér en av de storre enskilda
posterna inom likemedelstérméanen. Statistik frin Socialstyrelsens like-
medelsregister redovisar att uttag av teststickor gjorda av 210 507 unika
personer motsvarande 489 miljoner kronor under perioden juli 2007 till
juni 2008 [1]. Bland enskilda likemedel var det endast ett (Enbrel®)
som stod for en hogre kostnad. Till de kostnader for teststickor som
registreras i Likemedelsregistret kommer kostnader for teststickor i
landsting som har egen upphandling och distribution av teststickor.
Enligt uppgifter frin Sveriges Kommuner och Landsting i Socialstyrel-
sens rapport uppskattas dessa till 175 miljoner kronor per ar [1]. Den
sammanlagda kostnaden for uttag av teststickor skulle dirmed vara
mellan 600 och 700 miljoner kronor per ar.

Utgangspunkter

Slutsatserna frin genomgangen av hilsoekonomiska utvirderingsstudier
var otillrickligt for att dra sikra slutsatser om systematiska egna blod-
glukosmitningar f6r personer med typ 2-diabetes som inte behandlas
med insulin. De motsigande resultaten om kostnadseffektivitet i de
granskade studierna kan férklaras av metodologiska skillnader, men
ocksi av de sma skillnaderna i HbA,. som kliniska studier visat.

Samtidigt visar svensk statistik och den internationella litteraturen att

teststickor for egenkontroll utgdr en betydande enskild kostnadspost.
Det finns dirmed anledning att nirmare analysera hur uttagen av test-
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stickor fordelar sig mellan olika grupper av personer med diabetes och

i relation till den diabetesbehandling som personen star pa. Sirskilt 4r
en uppdelning pé personer med och utan insulinbehandling viktig efter-
som systematiska egna blodglukosmitningar ir en integrerad del av det
forra fallet, medan betydelsen av systematiska blodglukosmitningar i
det senare fallet dr osiker.

Syfte

Att med beskrivande statistik redovisa férdelning av uttag av antal test-
stickor for personer med typ 2-diabetes uppdelade efter uttag av ovriga
diabetesmedel och med referens till uttag av teststickor f6r personer med
typ 1-diabetes. Kostnader for uttag av teststickor redovisas ocksa.

Definitioner och avgransningar

Statistiken i Likemedelsregistret anvinds for att identifiera delpopula-
tioner bland personer som tar ut diabetesmedel. Delpopulationerna
kategoriseras pd grundval av vilka uttag av andra diabetesmedel de
gjort, se Tabell 1. Uttag avser breda grupper av diabetesmedel enligt
ATC-kodsystemet: Teststickor (Y82FA), perorala medel (A10B) samt
insuliner och analoger (A10A).

Tabell 1 Definition av populationer baserat pd 6vrigt uttag av diabetesmedel.
Giller uttag av teststickor under definierade tidsperioder.

Population Test- Insuliner Blodglukos-
stickor och analoger sankande
(A10A) diabeteslike-
medel exkl

insulin (A10B)

1: Typ 2-diabetes. Livsstilsrad Ja Nej Nej
2: Typ 2-diabetes. Peroral behandling Ja Nej Ja
3: Typ 2-diabetes. Peroral behandling Ja Ja Ja

i kombination med insulin

4: Typ 1-diabetes' Ja Ja Nej

1 Endast personer 050 ar.
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Populationerna definieras av uttag av diabetesmedel enligt schemat
i Tabell 1 och avser fyra tidsperioder.

2005-07—2008-06
2005-07—2006-06
2006-07—2007-06
2007-07—2008-06

I e

Endast de personer som levde och var folkbokforda i Sverige i borjan
av respektive period har ingdtt i statistiksammanstillningen.

Tre viktiga avgrinsningar gérs i analysen nedan.

1. Analysen inkluderar endast teststickor som forskrivs till och himtas
ut av enskilda. Teststickor som anvinds inom slutenvérd ingér inte.

2. Endast personer som himtat ut teststickor under definierad tids-
period inkluderas. Personer som under den givna perioden inte
hiamtar ut teststickor ingdr inte varfér antalet individer i analysen
kan vara mindre 4n det totala antalet personer med diabetes i Sverige.

3. Populationerna har definierats sd att de ska ha klinisk relevans och
kunna definieras via uttag av diabetesmedel. Studien av personer
med typ 1-diabetes har avgrinsats till personer o—so ar. Kriterierna
uttag av teststickor och av insulin bedémdes inte vara tillrickligt
triffsikra bland personer éver so r avseende klassificering av typ 1-
och typ 2-diabetes. Huvudintresset for studien dr emellertid personer
som inte anvinder insulin. Dock innebir avgrinsningen en under-
skattning av det totala uttaget av teststickor i Sverige.

Fyra landsting; Jonképing, Kalmar, Norrbotten och Stockholm, upp-
handlar teststickor separat och skéter distributionen via andra kanaler
in via apoteken. Likemedelsregistret saknar dirfor heltickande uppgifter
om uttag av teststickor for Sverige. I de fyra landstingen bor ungefir
2,8 miljoner personer vilket motsvarar 30 procent av Sveriges befolkning.
For att f4 en uppfattning om antalet personer (prevalensen) i Sverige

som helhet i respektive behandlingskategori enligt Tabell 5.2 i Kapitel 5
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har andelen personer som gor uttag av teststickor i de fyra landstingen
antagits f6lja genomsnittet i riket i 6vrigt. Grupp 1 avser de som klassas
ha fatt rid om att férindra livsstil (0,54 procent). Grupp 2 avser de som
fatt tablettbehandling utan insulin (1,44 procent).

Statistik 6ver totalt uttag av perorala diabetesmedel (dvs inte begrinsat
till personer som ocksa hiamtar ut teststickor) visar att Stockholm tycks
ha en ligre prevalens av personer med typ 2-diabetes 4n riksgenom-
snittet, 3,01 procent jimfort med 3,61 procent. A andra sidan har Kalmar
och Norrbotten en hogre prevalens, 4,06 procent respektive 4,21 procent.
Jonkoping ligger nira riksgenomsnittet med 3,65 procent. Fér analysen
av uttag av teststickor kan antagandet om samma prevalens som 6vriga
landsting i respektive patientgrupp i Tabell 1 sammantaget innebira
en liten 6verskattning av antalet personer med typ 2-diabetes och uttag
av perorala medel. Statistiken som redovisas baseras genomgiende pé
det landsting dir personen i Likemedelsregistret idr folkbokford under
perioden.

De kostnader som redovisas i rapporten ir totala kostnader for test-
stickor och summerar férmanskostnaden som birs av landstingen/
regionerna samt egenavgifterna som birs av patienterna. Egenavgifterna
utgor mindre 4n 1 promille av den totala kostnaden. Den totala direkta
sjukvardskostnaden for egna blodglukosmitningar inkluderar utéver
kostnaden for teststickor ocksa kostnader for blodglukosmitare, lan-
cetter, utbildning av patienten i egna mitningar av blodglukos, samt
mojliga forindringar i virdutnyttjande pa kort och ling sikt. Fokus

i denna rapport ligger pd kostnaden for teststickor i sig.

Resultat

I det f6ljande presenteras statistik ver antal personer med uttag av test-
stickor, antal stickor de himtat ut samt kostnader for uttag av teststickor.
For antal personer och for kostnader redovisas forst de uppgifter som
finns i Likemedelsregistret. Direfter redovisas skattningar for riket som
helhet under antagande att antalet personer och kostnaderna i de fyra
landsting som har andra distributionskanaler 4dn apoteken (Stockholm,
Jonkoping, Kalmar och Norrbotten) motsvarar snittet for 6vriga
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17 landsting och regioner. Redovisningen av antalet teststickor
som himtas ut redovisas som genomsnitt per unik person i
Likemedelsregistret.

Antal personer med uttag av teststickor

Statistiken frin Likemedelsregistret ger 251 369 unika personer som
under 36-minadersperioden gjort uttag av teststickor minst en ging.
Flest personer dterfinns i kategorin som ocksé gjort minst ett uttag
av perorala diabetesmedel (n=104 622). Personer som gjort uttag av
bide perorala diabetesmedel och insulin 4r den andra stérsta kategorin
(n=76 318). Nistan 40 0oo personer har gjort uttag av teststickor men
inte gjort uttag av andra diabetesmedel. Personer med typ 1-diabetes
och upp till 50 &r utgér den minsta gruppen (n=30 888).
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Figur 1 Antal unika personer per population har gjort minst ett uttag av
teststickor under perioden 2005-07-2008-06. Fordelning pd populationer
definierade av uttag av diabetesmedel. Avser uttag registrerade i Likemedels-
registret, Socialstyrelsen.
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Figur 2 redovisar motsvarande statistik uppdelat pé tre 12-ménaders-
perioder. Med kortare undersokningsperiod minskar som férvintat antalet
personer som gjort uttag av teststickor minst en gdng under perioden.
Jimfort med att cirka 250 000 personer gjort uttag minst en ging under
36 médnader 4r det omkring 170 000 personer som gjort minst ett uttag
under respektive 12-ménadersperiod, eller omkring 70 procent.

Fordelningen av personer mellan de fyra populationerna ligger stabilt 6ver
tiden. En betydande skillnad finns dock jimfért med Figur 1: antalet
personer som fitt rdd om dndrad livsstil 4r nistan dubbelt sd stort om
man ser till den lingre 36-manadersperioden (n=39 541) jimf6rt med de
enskilda 12-mé&nadersperioderna (n=21 346, n=20 081 samt n=22 937). Det
tycks alltsd som att en betydande andel av personer med typ 2-diabetes
som fatt livsstilsradgivning himtar ut teststickor mer sillan 4n varje ér.
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Figur 2 Antal unika personer per population varje 12-mdnadersperiod.
Populationer definierade av uttag av andra diabetesmedel. Avser uttag
registrerade i Ldkemedelsregistret, Socialstyrelsen.
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Figur 1 och 2 redovisar de registreringar som finns i Likemedelsregistret.
Foljande Figur 3 och 4 visar en uppskattning av antalet personer i riket
under antagande om samma prevalens av personer med diabetes i Stock-
holm, Jénképing, Kalmar och Norrbotten som genomsnittet i dvriga
17 landsting. Skattningen bygger ocksa pa att férdelningen mellan
patientpopulationer foljer ménstret pé riksnivd. Enligt denna berikning
skulle 310 719 unika personer i Sverige gora uttag av teststickor minst
en ging under tre 4r.

150 000

131 481

Antal personer
100 000

50 000

I hsulin Peroral + insulin
[ Peroral I Livsstil

Figur 3 Skattning av antal personer per population for perioden 2005-07—
2008-06. Skattning av antal personer for Sverige under antagande om
samma prevalens i Stockholm, Jonkoping, Kalmar och Norrbotten som

i riket i genomsnitt. Berdkningar baserade pa uppgifter fran Likemedels-
registret, Socialstyrelsen.

Motsvarande upprikning har ocksé gjorts f6r populationerna som
beriknats utifrdn uttag gjorda under 12-manadersperioder.
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Figur 4 Antal unika personer per population varje 12-mdnadersperiod.
Skattning av antal personer for Sverige under antagande om samma
prevalens i Stockholm, Jonkdping, Kalmar och Norrbotten som i riket i
genomsnitt. Berdkningar baserade pd uppgifter fran Likemedelsregistret,
Socialstyrelsen.

Uttag av teststickor

I Likemedelsregistret finns registrerat uttag av teststickor for de fyra
grupperna av diabetespatienter som definieras i Tabell 1 f6r 183 miljoner
teststickor under tredrsperioden 2005-07-01—2008-06-30. Uppriknat
for hela Sverige skulle det uppgé till cirka 226 miljoner teststickor. En
teststicka kostar drygt 7 kronor. Denna rapport dr primirt intresserad
av den andel av det totala uttaget av teststickor som gors av personer
utan insulinbehandling. Det idr i den gruppen man enbart har funnit
marginella forindringar i glukoskontrollen vid systematiska egna
glukosmitningar.
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Figur 5 nedan visar en grundliggande skillnad mellan personer med
typ 2-diabetes och personer med typ 1-diabetes. Personer med typ 1-
diabetes har i genomsnitt uttag pa mer 4n 1 100 teststickor per &r mot-
svarande 22 burkar om 50 teststickor. Personer med typ 2-diabetes
hiamtar ut mellan 130 (livsstilsrddgivning) och 360 (kombination
tablett- och insulinbehandling) teststickor per ar. Data tyder pa
stabila uttagsmonster 6ver tiden.
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Figur 5 Medelantal teststickor per person under 12-mdnaders perioder for
populationer definierade av uttag av diabetesmedel. Avser uttag registrerade
i Ldkemedelsregistret, Socialstyrelsen.

En alternativ illustration av Figur 5 ir att beridkna antalet teststickor

per vecka under antagandet att hela uttaget anvinds under 12-ménaders-
perioden. Uttaget av teststickor bland de som fétt rdd om dndrad livs-
stil respektive tablettbehandlade ricker till egenkontroll av blodglukos
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nigonstans mellan varannan och var tredje dag under detta antagande.
Detta dr mer sillan 4n de behandlingsregimer som studerats i de veten-
skapliga studierna.
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Figur 6 Medelantal teststickor per person fordelat pa 52 veckor under
12-mdnadersperioder for populationer definierade av uttag av diabetes-
medel. Avser uttag registrerade i Lakemedelsregistret, Socialstyrelsen.

Statistik fran Likemedelsregistret visar ocksd att medianpersonen

i de grupper som gor uttag av teststickor men inte insulin under 12-
mdnadersperioden, himtar ut motsvarande tvd burkar om 5o teststickor,
men att ocksd en fjirdedel av personer som fitt rdd om dndrad livsstil
himtade ut tre eller fler burkar per &r samt att en fjirdedel av personer
med peroral behandling himtade ut fyra eller fler burkar per 4r. Om-
fattningen pd uttaget for dessa personer ricker till blodglukosmitningar
omkring varannan dag.
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Tidigare redogorelse av populationsstorlek pekade pé att en betydande
andel personer sirskilt i gruppen typ 2-diabetes som ftt rdd om dndrad
livsstil inte har himtat ut teststickor sd ofta som en ging per ar. Figur 7
nedan visar medelantalet teststickor som himtats ut under 36-manaders-
perioden juli 2005 t 0 m juni 2008 inom de tre grupperna av personer
med typ 2-diabetes. Fordelat per vecka under 36-ménadersperioden
motsvarar uttaget mdjlighet att gora egen blodglukosmitning 2,1 res-
pektive 1,4 gdnger per vecka for personer med tablett respektive livs-
stilsrddgivning. Medelantalet teststickor per person med uttag av bade
perorala medel och insulin motsvarar fem egna mitningar av blodglukos
per vecka.
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Figur 7 Medelantal teststickor per person for perioden 2005-07—2008-06
for populationer definierade av uttag av diabetesmedel for personer med
typ 2-diabetes. Avser uttag registrerade i Ldkemedelsregistret, Socialstyrelsen.
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Kostnader for uttag av teststickor

Den totala kostnaden i miljoner kronor for uttag av teststickor per
12-ménadersperiod samt uppdelat pd populationer redovisas i Figur 8
nedan. De totala kostnaderna for uttaget uppgar till 464, 414 respek-
tive 434 miljoner kronor for respektive 12-ménadersperiod. Av figuren
framgar att personer med typ 1- och typ 2-diabetes samt insulinbehand-
ling svarar for merparten av kostnaderna, eller omkring tre fjirdedelar.
Tabell 2 visar samma statistik i tabellform.

2005-07-2006-06 149 87
2006-07-2007-06 136 76
2007-07-2008-06 142 79
I T T T T
0 100 200 300 400 500
Mkr
_ Insulin Peroral + insulin

Peroral _ Livsstil

Figur 8 Totala kostnader per 12 manader uppdelat pa populationer definierade
av uttag av andra diabetesmedel. Avser uttag registrerade i Ldkemedelsregistret,
Socialstyrelsen.
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Tabell 2 Totala kostnader per 12 mdnader uppdelat pa populationer
definierade av uttag av andra diabetesmedel. Avser uttag registrerade
i Ldkemedelsregistret, Socialstyrelsen.

Kostnader for uttag av teststickor i miljoner
kronor (i procent av totala kostnaden)

Population 2005-07-2006-06 2006-07-2007-06 2007-07-2008-06
1: Typ 2-diabetes. Livsstilsrad 22 (5%) 19 (5%) 22 (5%)

2: Typ 2-diabetes. Peroral 87 (19%) 76 (18%) 79 (18%)
behandling

3: Typ 2-diabetes. Peroral 149 (32%) 136 (33%) 142 (33%)
behandling i kombination

med insulin

4: Typ 1-diabetes' 207 (45%) 183 (44%) 192 (44%)
Total kostnad 4642 414 4342

" Endast personer 0-50 ar.
2 Pga avrundning summerar inte kostnaderna i de fyra populationerna i tabellen
till totalkostnaden.

I Figur 9 redovisas den skattade totala kostnaden for uttag av teststickor
pa nationell nivd i de fyra populationerna dir en upprikning har gjorts.
Denna ir baserad p3 att uttag av teststickor i Stockholms, Jonkopings,
Kalmars och Norrbottens landsting motsvarar snittet i 6vriga 17 lands-
ting och regioner. Den arliga kostnaden for teststickor uppgar enligt
berikningen till 6ver soo miljoner f6r de fyra populationerna. De tvd
grupperna som inte behandlas med insulin skulle enligt dessa berik-
ningar svara for mellan 20 procent och 25 procent av totalkostnaden
eller mellan 120 och 130 miljoner kronor.
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Figur 9 Totala kostnader per 12 mdnader uppdelat pd populationer
definierade av uttag av andra diabetesmedel. Skattning av kostnader for
Sverige under antagande om samma prevalens i Stockholm, Jonkdping,
Kalmar och Norrbotten som i riket i genomsnitt. Berdkningar baserade
pad data frdn Ldkemedelsregistret, Socialstyrelsen.

Diskussion

Foreliggande sammanstillning visar tydligt att personer med insulin-
behandling stdr for majoriteten av uttagen av teststickor. Kostnaden
for teststickor till personer utan insulinbehandling 4r emellertid inte
forsumbart. Mot bakgrund av att kliniska studier visar pa en marginell
forindring i HbA, . pd kort sikt och att uppfoljningar lingre 4n ett ar
saknas finns det anledning att klargéra om nuvarande nivier av uttag av
teststickor medfor ett tillrickligt bidrag till glukoskontroll i férhallande
till de resurser de tar i ansprak.
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Tidigare redovisning av sammanlagda kostnader f6r uttag av teststickor
i Sverige fran juli 2007 till juni 2008 ligger mellan 600 och 700 miljo-
ner kronor (489 miljoner kronor registrerade i Likemedelsregistret och
175 miljoner kronor som uppskattats av Sveriges Kommuner och Lands-
ting for landsting med egen upphandling och distribution, 664 miljoner
kronor) [1]. I redovisningen hir ingér inte gruppen insulinbehandlade
utan peroral behandling samt 6ver so &r vilket gor att den totala kost-
naden for teststickor underskattas. Den sammanlagda kostnaden for de
undersokta gruppernas uttag av teststickor under motsvarande period
var 526 miljoner kronor. Det primira syftet var att undersoka kostna-
derna for uttag av teststickor f6r personer utan insulinbehandling och
i relation till samhillets totala kostnader i samtliga grupper svarar denna
grupp for omkring en femtedel av kostnaderna juli 2007 till juni 2008
(127 av 664 miljoner kronor).

Resultaten i foreliggande rapport bdde avseende antal teststickor som
himtas ut samt kostnaden for detta paverkas i stor utstrickning av att
den vanligaste férekommande férpackningsstorleken ir so teststickor
per burk. Forpackningsstorleken ir rimlig for personer med insulin-
behandling och behov av egna systematiska glukosmitningar. Troligen
ar forpackningsstorleken simre anpassad till personer utan insulin-
behandling dir egna glukosmitningar kan sittas in vid behov. Det
finns ocksd mindre férpackningsstorlekar, men deras marknadsandel
ar i dagslaget forsumbar. En storre differentiering med forpacknings-
storlekar anpassade ocksa till behovsbaserad egen glukosmitning och
dndrade forskrivningsmonster skulle kunna bidra till sinkta kostna-
der f6r landsting och regioner utan negativa effekter for personer utan
insulinbehandling.

Slutsatser

Statistik frin Likemedelsregistret visade att det faktiska uttaget av
teststickor per person i medeltal ricker till systematisk egen glukos-
mitning 2,1 génger per vecka for personer med tablettbehandling
och 1,4 ginger per vecka for personer som fatt livsstilsrddgivning
men inte diabeteslikemedel. Den totala kostnaden f6r uttag av test-
stickor i dessa grupper 4r ungefir 120—130 miljoner kronor per ar.
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Self-monitoring of blood glucose

PubMed September 2008

SMBG (TiAb)
AND Diabetes (TiAb) AND Randomized controlled trial (PT)
Self monitoring (TiAb) AND Glucose (TiAb) Diabetic (TiAb) Random™* (TiAb)
((’self monitoring”[title/abstract] AND “glucose”[title/abstract]) OR "SMBG”[title/
abstract]) AND (“diabetes”[title/abstract] OR "diabetic”[title/abstract]) AND
("randomized controlled trial”[publication type] OR random*[title/abstract])
EMBASE September 2008
SMBG (TiAb)
AND Diabetes (TiAb) AND Randomized controlled trial (De)
Self monitoring (TiAb) AND Glucose (TiAb) Diabetic (TiAb) Random™* (TiAb)

((’self monitoring’:ti,ab AND ’glucose’:ti,ab) OR ’smbg’:ti,ab) AND (’diabetes’:ti,ab
OR ’diabetic’:ti,ab) AND (’randomized controlled trial:*de OR random*:ti,ab)

De = Descriptor; PT = Publication type; TiAb = Title/Abstract
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Bilaga 3. Granskningsmallar

Granskningsmallarna ir baserade pa sdvil internationella erfarenheter
som synpunkter och erfarenheter frin projektledare, expertgrupper
och externa radgivare. Tvd personer i SBU:s vetenskapliga rad har
varit speciellt behjilpliga i arbetet med att ta fram mallarna. Olof
Nyrén vid Karolinska Institutet har utvecklat en grundliggande
version for granskningsmallar. Den har anvints i flera SBU-projekt.
Mats Eliasson har utarbetat en version som anvinds i Socialstyrelsens
arbete med Nationella Riktlinjer.

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

* Randomiserade kontrollerade provningar
* Kobhortstudier med kontrollgrupper

* Fall-kontrollstudier

* Diagnostiska och prognostiska studier

* Systematiska oversikter.

For att beddma den samlade evidensstyrkan enligt GRADE finns
ocksa ett arbetsblad (Bilaga 5).

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

11

a)

b)

)

d)

e)

Extern validitet
Rekrytering av prévningsdeltagare
Personer som uppfyller inklusionskriterierna och inte utesluts av nagot

exklusionskriterium benamns har valbara”.

Ar inklusionskriterierna tydligt formulerade och acceptabla?

Q Ja(=2)

O Nej(=0)

Ar exklusionskriterierna tydligt formulerade och acceptabla?

Q Ja(=2)

O Nej(=0)

Framgar det hur manga personer som exkluderades och varfér?
Q Ja(=2)

O  Nej(=0)

Togs valbara patienter in konsekutivt i studien?

Q Ja(=1)

O  Nej(=0)

Har antal och orsaker angivits for de valbara patienter som inte kom att delta?
Q Ja(=2)

O Nej(=0)

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

21

a)

b)

Intern validitet
Tilldelning av atgird/intervention/behandling

Ar randomiseringsproceduren beskriven?

d  Ja,idetalj(=3) Ga vidare till fraga 2.1 boch c
d  Ja, delvis (= 1) Ga vidare till fraga 2.1 d

4 Nej(=0) Ga vidare till fraga 2.1 d

Var det mojligt att manipulera randomiseringen?

U Nej (t ex ogenomskinliga kuvert, datorgenererad sekvens som finns
hos nagon annan 4n prévningspersonalen) (= 0)

QO Ja (t ex om metoden innebir att singla slant eller kasta tirning) (= —17)

* Minska i detta fall poingsumman med 1 poing.
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c) Medférde randomiseringen en oférutsigbar helt slumpmissig allokering
(dvs férdelning av deltagarna) mellan prévningsgrupperna?
Q Ja(=0)
Q Nej(=-19

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

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

2.2 Gruppernas jamfoérbarhet
a) Finns en redogodrelse for gruppernas férdelning avseende kinda faktorer som

kan inverka pa resultatet (ex “patient characteristics” eller "demographic
characteristics”)?

Q Ja=1)
O Nej(=0)
b) Fanns det nagra visentliga skillnader mellan grupperna (obalanser) i baslinjedata?
O Nej(=1)
Q Ja(=0)
c) Om det fanns obalanser, gjordes nagra forsok att korrigera dem i den statistiska
analysen?
U Behdvdes inte (inga obalanser av vikt fanns) (= 1)
Q Ja=1)

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

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

Nej (= 6ppen prévning) (= 0)

Enkelblindad — deltagarna var blindade (= 2)

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

Dubbelblind — bade deltagarna och behandlare och/eller observatér var

blindade (= 3)

Dubbelblind + att det framgar av beskrivningen att all resultatbearbetning

utférdes innan provningskoden brots (= 4)

U Uuoou

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

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

Kommentar: Fraga b belyser svdrigheterna att blinda savdl deltagare som provare. Det finns

flera klassiska exempel pd studier ddr man pga karakteristiska effekter eller biverkningar av
interventionen inte lyckades med blindningen. | vissa studier prévar man om blindningen har

fungerat genom att Idta studiedeltagarna gissa om de fdtt aktiv behandling eller kontroll.

2.4 Foljsamhet (compliance)

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

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

Kommentar: Kontroll av féljsamheten dr sdrskilt viktig dd man inte ser en signifikant effekt-
skillnad mellan interventionsgrupp och kontrollgrupp. En bristande féljsamhet minskar oftast
sdvdl interventionens effekter som bieffekter. Vid en tydligt signifikant effekt av en intervention
dr kontroll av féljsamheten ofta av mindre betydelse fors dvitt problemen med féljsamhet inte

var koncentrerad till referensbehandlingsarmen (dr tdnkbar i placebokontrollerad studie om blind-
ningen varit otillrdcklig, alternativt i en "head-to-head”-jdmforelse med en referensbehandling om
den senare var associerad med mycket biverkningar).

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

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

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

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

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

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

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

ooog

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

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

2.6 Bedomning av biverkningar

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

2.7 Analys av resultaten

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

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

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

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

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

erats i studieprotokollet som ett primdrt eller sekunddrt effektmdtt. Observera att det kan
férekomma att studier redovisar resultat for effektmdtt som inte har definierats i protokollet.
For nyare studier finns studieprotokoll eller synopsis tillgdngligt pd publika webbsidor (exempelvis
www.clinicaltrials.gov eller www.controlled-trials.com). Det dr bra att som rutindtgdrd gora en
kontroll av angiven primdr effektvariabel pd dessa webbsidor. Man bor iaktta en viss forsiktighet
vid anvdndande av kombinerade effektmadtt.

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

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

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

BILAGA 3 + GRANSKNINGSMALLAR 149



31

b)

3.2

b)

33

b)

150

Bedomning av resultat och precision
Bedoémning av resultat

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

Ar effektmattet kliniskt relevant?

Q Ja(=2)

U Relevansen diskutabel (= 0)

W Relevans obefintlig = undersékningen bedéms sakna informationsvirde

Minsta kliniskt relevanta effekt

Var den minsta kliniskt relevanta effekten forhandsdefinierad?
O Ja="
4 Nej(=0)

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

Undersokningens statistiska styrka

Ar de 6verviganden och berikningar som ligger till grund for urvalsstorleken
(’sample size”) tydligt beskrivna?

Q Ja(=2)

O  Nej(=0)

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

Styrkan ar inte angiven, men det fanns en starkt statistiskt signifikant effekt (= 3)
>90% (= 3)

80-89% (= 2)

70-79% (= 1)

<70% (= 0)

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

oo 0ou
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Granskningsmall for kohortstudier
med kontrollgrupper

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

1. Overgripande fragor

1.1 Ar fragestillningen/hypotesen klart formulerad?

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

Kommentar: Ar kohorten representativ for den definierade populationen?

1.5 Ar inklusionskriterier tydligt angivna?

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

O  Ejangivet (= 0)

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

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

Q Ja(=1)
O Nej(=0)
1.9 Mittes interventionen/exponeringen adekvat!?
Q Ja(=3)
d  Kan ej vdirderas (= 1)
O Nej(=0)

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

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

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

1.11 Ar det en kliniskt relevant jamforelsegrupp?

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

2. Utfallsmatt

2.1 Mittes kritiska eller viktiga effektmatt/utfall pa ett adekvat sitt?

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

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

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

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

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

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

forknippad med hogre frekvens av besék i sjukvdrden och ddrfor intensivare dvervakning
sd kan registrerings/mdtningsbias férekomma.

152, EGNA MATNINGAR AV BLODGLUKOS VID DIABETES UTAN INSULINBEHANDLING



3. Jamforbarhet och forvixlingsfaktorer (confounders)

3.1 Har forfattarna identifierat alla viktiga forvaxlingsfaktorer (confounders)?

Q Ja(=3)
d  Ja, delvis (= 2)
O Nej(=0)

U Kan ej vdarderas (= 1)

Lista viktiga mojliga confounders som ej har studerats:

Kommentar: Férvixlingsfaktorer(confounders dr variabler som pdverkar utfallet i effektmatten
och vars distribution éver grupperna samtidigt skiljer sig dt. Alder, kén, bakomliggande sjukdoms-
historia, riskfaktorer och socioekonomisk status dr ofta sdrskilt viktiga.

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

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

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

3.3 Ar risken for selektions- eller indikationsbias stor?
d  Ja, stor (=0)
d  Ja, delvis (= 1)
U Mattlig, svar att bedoma (= 2)
d  Nej, liten (= 3)

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

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

sdttas in pd hogrisk- eller Idgriskpatienter.

4. Bortfall

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

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

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

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

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

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

UouoDo

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

5. Undersokningens statistiska styrka (power)

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

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

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

>90% (= 3)

80-89% (= 2)

70-79% (= 1)

<70% (= 0)

Ej angiven trots icke-signifikant resultat (= 0)

oooouoo

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

6. Analys

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

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

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

Kommentar: Ar slutsatserna biologiskt trovdrdiga? Foreligger en rimlig tidsrelation?
Ar sambandet starkt (mycket hoga eller ldga relativa risker)? Finns ett dos—respons-
samband? Konsistens inom subgrupper i studien? Stdmmer resultaten med fynd frdn
andra slags forskning som randomiserade forsok eller mekanistisk forskning?

BILAGA 3 + GRANSKNINGSMALLAR 155






Bilaga 4. Exkluderade studier

Studier exkluderade fran AHRQ:s rapport

Inkluderade patienter

med insulinbehandling

Kibriya MG, Ali L, Banik NG, Khan
AK. Home monitoring of blood glucose
(HMBG) in Type-2 diabetes mellitus in
a developing country. Diabetes Res Clin
Pract 1999;46:253-7.

Icke-randomiserad interventionsstudie
Rutten G, van Eijk J, de Nobel E, Beek M,
van der Velden H. Feasibility and effects
of a diabetes type II protocol with blood
glucose self-monitoring in general practice.
Fam Pract 1990;7:273-8.

Kohortstudie utan kontrollgrupp
Banister NA, Jastrow ST, Hodges V, Loop
R, Gillham MB. Diabetes self-management
training program in a community clinic
improves patient outcomes at modest cost.
J Am Diet Assoc 2004;104:807-10.

Franciosi M, Pellegrini F, De Berardis G,
Belfiglio M, Di Nardo B, Greenfield S,
et al. Self-monitoring of blood glucose

in non-insulin-treated diabetic patients:

a longitudinal evaluation of its impact
on metabolic control. Diabet Med 2005;
22:900-6.

Halimi S, Charpentier G, Grimaldi A,
Grenier JL, Baut F, Germain B, Magnette
J. Effect on compliance, acceptability of
blood glucose self-monitoring and HbA(1c)
of a self-monitoring system developed ac-
cording to patient's wishes. The ACCORD
study. Diabetes Metab 2001;27:681-7.

Miles P, Everett J, Murphy J, Kerr D.
Comparison of blood or urine testing

by patients with newly diagnosed non-
insulin dependent diabetes: patient survey
after randomised crossover trial. [erratum
appears in BM]J 1998 Jan 17;316:195].
BM] 1997;315:348-9.

Ozmen B, Boyvada S. The relationship
between self-monitoring of blood glucose
control and glycosylated haemoglobin in
patients with type 2 diabetes with and
without diabetic retinopathy. ] Diabet
Complications 2003;17:128-34.

Fel intervention, kontrollintervention eller effektmatt

Afandi B, Ahmad S, Saadi H, Elkhumaidi
S, Karkoukli MA, Kelly B, et al. Audit of

a diabetes clinic at Tawam hospital, United
Arab Emirates, 2004—2005. Ann N'Y Acad
Sci 2006;1084:319-24.

Benhamou PY, Melki V, Boizel R, Perreal
F, Quesada JL, Bessieres-Lacombe S, et al.

BILAGA 4 « EXKLUDERADE STUDIER

One-year efficacy and safety of Web-
based follow-up using cellular phone

in type 1 diabetic patients under insulin
pump therapy: the PumpNet study.
Diabetes Metab 2007;33:220-6.

Brown SA, Garcia AA, Kouzekanani K,
Hanis CL. Culturally competent diabetes

157



self-management education for Mexican
Americans: The Starr County border
health initiative. Diabetes Care 2002;
25:259-68.

Clarke P, Coleman MA, Holt RI. Alter-
native site self blood glucose testing is pre-

ferred by women with gestational diabetes.
Diabetes Technol Ther 2005;7:604-8.

Cox DJ, Kovatchev B, Koev D, Koeva L,
Dachev S, Tcharaktchiev D, et al. Hypo-
glycemia anticipation, awareness and treat-
ment training (HAATT) reduces occur-
rence of severe hypoglycemia among adults
with type 1 diabetes mellitus. Int ] Behav
Med 2004;11:212-8.

Deiss D, Hartmann R, Schmidt J,
Kordonouri O. Results of a randomised
controlled cross-over trial on the effect
of continuous subcutaneous glucose
monitoring (CGMS) on glycaemic con-
trol in children and adolescents with
type 1 diabetes. Exp Clin Endocrinol
Diabetes 2006;114:63-7.

Elnour AA, El Mugammar IT, Jaber T,
Revel T, McElnay JC. Pharmaceutical
care of patients with gestational diabetes
mellitus. J Eval Clin Pract 2008;14:
131-40.

Farmer A, Gibson O], Tarassenko L, Neil
A. A systematic review of telemedicine
interventions to support blood glucose self-
monitoring in diabetes. Diabet Med 2005;
22:1372-8.

von Ferber L, Koster I, Hauner H. [Costs
of the treatment of hyperglycemia in pa-
tients with diabetes mellitus. The impact
of age, type of therapy and complications:
results of the German CoDiM study].
Med Klin (Munich) 2006;101:384-93.

Gagliardino JJ, Lapertosa S, Villagra M,
Caporale JE, Oliver P, Gonzalez C, et al.
PRODIACOR: a patient-centered treat-
ment program for type 2 diabetes and
associated cardiovascular risk factors in
the city of Corrientes, Argentina: study
design and baseline data. Contemp Clin
Trials 2007;28:548-56.

Garg S, Zisser H, Schwartz S, Bailey T,
Kaplan R, Ellis S, Jovanovic L. Improve-
ment in glycemic excursions with a trans-
cutaneous, real-time continuous glucose

sensor: a randomized controlled trial.
Diabetes Care 2006;29:44-50.

Hee-Sung K. Impact of Web-based nurse’s
education on glycosylated haemoglobin in
type 2 diabetic patients. ] Clin Nurs 2007;
16:1361-6.

Heneghan C, Perera R, Ward AA,
Fitzmaurice D, Meats E, Glasziou P.
Assessing differential attrition in clinical
trials: self-monitoring of oral anticoagula-
tion and type II diabetes. BMC Med Res
Methodol 2007;7:18.

Hill-Briggs F, Yeh HC, Gary TL, Batts-
Turner M, D’Zurilla T, Brancati FL.
Diabetes problem-solving scale develop-
ment in an adult, African American

sample. Diabetes Educ 2007;33:291-9.

Hirsch IB, Abelseth J, Bode BW, Fischer
JS, Kaufman FR, Mastrototaro J, et al.
Sensor-augmented insulin pump therapy:
results of the first randomized treat-to-
target study. Diabetes Technol Ther 2008;
10:377-83.

Karter AJ, Stevens MR, Brown AF, Duru
OK, Gregg EW, Gary TL, et al. Educa-
tional disparities in health behaviors among
patients with diabetes: the Translating Re-

158 EGNA MATNINGAR AV BLODGLUKOS VID DIABETES UTAN INSULINBEHANDLING



search Into Action for Diabetes (TRIAD)
Study. BMC Public Health 2007;7:308.

King AB, Wolfe GS, Armstrong DU.
Evaluation of a patient education book-
let (SimpleStart) effect on postprandial
glucose control in type 2 diabetes.
Diabetes Technol Ther 2007;9:241-5.

Krass I, Armour CL, Mitchell B, Bril-
lant M, Dienaar R, Hughes J, et al. The
Pharmacy Diabetes Care Program: assess-
ment of a community pharmacy diabetes
service model in Australia. Diabet Med
2007;24:677-83.

Kuwa, K. [Noninvasive blood glucose
monitoring: new technology using meta-
bolic heat conformation method]. Rinsho
Byori 2006:54:519-25.

Mastura I, Mimi O, Piterman L, Teng
CL, Wijesinha S. Self-monitoring of blood
glucose among diabetes patients attending
government health clinics. Med ] Malaysia
2007;62:147-51.

Miller ST, Schlundt DG, Larson C, Reid
R, Pichert JW, Hargreaves M, et al. Explor-
ing ethnic disparities in diabetes, diabetes
care, and lifestyle behaviors: the Nashville
REACH 2010 community baseline survey.
SOURCE 2004;14 (3 Suppl 1):S38-45.
Date of Publication: Jun 2004.

Mitchell CG, Bowker SL, Majumdar SR,
Toth EL, Johnson JA. Lack of correlation
between patient-reported outcomes and
glycemic control in type 2 diabetes not
managed by insulin. Canadian Journal
of Diabetes 2004;28:362-8.

Muller U, Hammerlein A, Casper A,
Schulz M. Community pharmacy-based

BILAGA 4 « EXKLUDERADE STUDIER

intervention to improve self-monitoring
of blood glucose in type 2 diabetic patients.
Pharmacy Practice 2006;4:195-203.

Palmer AJ, Dinneen S, Gavin JR, 3rd,
Gray A, Herman WH, Karter AJ. Cost-
utility analysis in a UK setting of self-
monitoring of blood glucose in patients
with type 2 diabetes. Curr Med Res Opin
2006;22:861-72.

Perriello G, Pampanelli S, Di Pietro C,
Brunetti P. Comparison of glycaemic
control over 1 year with pioglitazone or

gliclazide in patients with Type 2 diabetes.
Diabet Med 2006;23:246-52.

Raskin P, Klaff L, McGill J, South SA,
Hollander P, Khutoryansky N, Hale
PM. Efficacy and safety of combination
therapy: Repaglinide plus metformin

versus nateglinide plus metformin.
Diabetes Care 2003;26:2063-8.

Rosal MC, Olendzki B, Reed GW,
Gumieniak O, Scavron J, Ockene 1. Dia-
betes self-management among low-income
Spanish-speaking patients: a pilot study.
Ann Behav Med 2005;29:225-35.

Saloranta C, Guitard C, Pecher E,

De Pablos-Velasco P, Lahti K, Brunel

P, Groop L. Nateglinide improves early
insulin secretion and controls postprandial
glucose excursions in a prediabetic popula-

tion. Diabetes Care 2002;25:2141-6.

Scherbaum WA, Ohmann C, Abholz HH,
Dragano N, Lankisch M. Effect of the
frequency of self-monitoring blood glucose
in patients with type 2 diabetes treated
with oral antidiabetic drugs-a multi-centre,
randomized controlled trial. PLoS ONE
2008;3:e3087.

159



Wen L, Parchman ML, Linn WD, Lee
S. Association between self-monitoring
of blood glucose and glycemic control
in patients with type 2 diabetes melli-
tus. Am J Health Syst Pharm 2004;61:
2401-5.

Woo J, Sea MM, Tong P, Ko GT, Lee
Z, Chan J, Chow FC. Effectiveness of
a lifestyle modification programme in

Insulinbehandlade patienter

Albisser AM, Wright CE, Sakkal S. Avert-
ing iatrogenic hypoglycemia through
glucose prediction in clinical practice: pro-
gress towards a new procedure in diabetes.
Diabetes Res Clin Pract 2007;76:207-14.

Ashwell SG, Gebbie J, Home PD. Twice-
daily compared with once-daily insulin
glargine in people with Type 1 diabetes
using meal-time insulin aspart. Diabet
Med 2006;23:879-86.

Ashwell SG, Gebbie J, Home PD. Optimal
timing of injection of once-daily insulin
glargine in people with Type 1 diabetes
using insulin lispro at meal-times. Diabet

Med 2006;23:46-52.

Bergenstal RM, Johnson M, Powers MA,
Wynne A, Vlajnic A, Hollander P, Rendell
M. Adjust to target in type 2 diabetes:
comparison of a simple algorithm with
carbohydrate counting for adjustment of
mealtime insulin glulisine. Diabetes Care
2008;31:1305-10.

Bretzel RG, Nuber U, Landgraf W, Owens
DR, Bradley C, Linn T. Once-daily basal
insulin glargine versus thrice-daily pran-
dial insulin lispro in people with type 2
diabetes on oral hypoglycaemic agents
(APOLLO): an open randomised control-
led trial. Lancet 2008;371:1073-84.

160

weight maintenance in obese subjects
after cessation of treatment with Orlistat.
J Eval Clin Pract 2008;13:853-9.

Yoo HJ, An HG, Park SY, Ryu OH,

Kim HY, Seo JA, et al. Use of a real time
continuous glucose monitoring system as
a motivational device for poorly controlled
type 2 diabetes. Diabetes Res Clin Pract
2008;82:73-9. Epub 2008 Aug 12.

Brodows RG, Qu Y, Johns D, Kim D,
Holcombe JH. Quantifying the effect of
exenatide and insulin glargine on post-
prandial glucose excursions in patients
with type 2 diabetes. Curr Med Res Opin
2008;24:1395-7.

Forti A, Garcia EG, Yu MB, Jimenez MC,
Brodows RG, Oliveira JH. Efficacy and
safety of exenatide administered before the
two largest daily meals of Latin American
patients with type 2 diabetes. Curr Med
Res Opin 2008;24:2437-47.

Chen JW, Lauritzen T, Bojesen A,
Christiansen JS. Multiple mealtime
administration of biphasic insulin aspart
30 versus traditional basal-bolus human
insulin treatment in patients with type 1
diabetes. Diabetes Obes Metab 2006;8:
682-9.

Chen HS, Wu TE, Jap TS, Lin SH, Hsiao
LC, Lin HD. Improvement of glycaemia
control in subjects with type 2 diabetes by
self-monitoring of blood glucose: compari-
son of two management programs adjust-
ing bedtime insulin dosage. Diabetes Obes
Metab 2008;10:34-40.

Haak T, Tiengo A, Draeger E, Suntum M,
Waldhausl W. Lower within-subject vari-
ability of fasting blood glucose and reduced

EGNA MATNINGAR AV BLODGLUKOS VID DIABETES UTAN INSULINBEHANDLING



weight gain with insulin detemir com-
pared to NPH insulin in patients with
type 2 diabetes. Diabetes Obes Metab
2005;7:56-64.

Kennedy L, Herman WH, Strange P,
Harris A. Impact of active versus usual
algorithmic titration of basal insulin and
point-of-care versus laboratory measure-
ment of HbAlc on glycemic control in
patients with type 2 diabetes: the Glycemic
Optimization with Algorithms and Labs at
Point of Care (GOAL A1C) trial. Diabetes
Care 2006;29:1-8.

Lagarde WH, Barrows FP, Davenport ML,
Kang M, Guess HA, Calikoglu AS. Con-
tinuous subcutaneous glucose monitoring
in children with type 1 diabetes mellitus:

a single-blind, randomized, controlled trial.

Pediatr Diabetes 2006;7:159-64.

Lush CW, Darsow T, Zhang B, Lorenzi
G, Frias JP. Pramlintide as an adjunct to
basal insulin: Effects on glycemic control
and weight in patients with type 2 diabetes
mellitus. Insulin 2007;2:166-72.

Murata GH, Duckworth WC, Shah JH,
Wendel CS, Mohler MJ, Hoffman RM.
Hypoglycemia in stable, insulin-treated
veterans with type 2 diabetes: a prospect-

ive study of 1662 episodes. ] Diabetes
Complications 2005;19:10-7.

Oria-Pino A, Montero-Perez F], Luna-
Morales S, del Campo-Vazquez P, Sanchez-
Guijo P. [Effectiveness and efficacy of
self-measurement of capillary blood glucose

in patients with type 2 diabetes mellitus].
Med Clin (Barc) 2006;126:728-35.

Sheppard P, Bending JJ, Huber JW.

Pre- and post-prandial capillary glucose
self-monitoring achieves better glycaemic
control than pre-prandial only monitor-
ing. A study in insulin treated diabetic
patients. Practical Diabetes International
2005;22:15-22.

Tirgoviste CI, Strachinariu R, Farcasiu E,
Milicevic Z, Teodorescu G. Humalog Mix
25 in patients with type 2 diabetes which
do not achieve acceptable glycemic control
with oral agents: results from a phase III,
randomized, parallel study. Rom ] Intern
Med 2003;41:153-62.

Yates K, Hasnat Milton A, Dear K,
Ambler G. Continuous glucose monitor-
ing-guided insulin adjustment in children
and adolescents on near-physiological in-
sulin regimens: a randomized controlled
trial. Diabetes Care 2006;29:1512-7.

Studier som inkluderat dven typ 1-diabetes

Abdelgadir M, Elbagir M, Eltom M,
Berne C. The influence of glucose self-
monitoring on glycaemic control in
patients with diabetes mellitus in Sudan.
Diabetes Res Clin Pract 2006;74:90-4.

Cobry E, Chase HP, Burdick P, McFann
K, Yetzer H, Scrimgeour L. Use of CoZ-
monitor in youth with type 1 diabetes.
Pediatr Diabetes 2008;9:148-51.

BILAGA 4 « EXKLUDERADE STUDIER

Golicki DT, Golicka D, Groele L,
Pankowska E. Continuous Glucose
Monitoring System in children with
type 1 diabetes mellitus: a systematic

review and meta-analysis. Diabetologia
2008;51:233-40.

Kovatchev BP, Crean J, McCall A.

Pramlintide reduces the risks associ-
ated with glucose variability in type 1

161



diabetes. Diabetes Technol Ther 2008;
10:391-6.

Lecomte P, Romon I, Fosse S, Simon D,
Fagot-Campagna A. Self-monitoring of
blood glucose in people with type 1 and
type 2 diabetes living in France: the
Entred study 2001. Diabetes Metab
2008;34:219-26.

Radman M, Jurisic D, Ljutic D, Jerkovic
R, Kovacic N, Hozo IS. Assessing glycemia

in type 1 diabetic patients using a micro-
dialysis system for continuous glucose
monitoring. Ann Saudi Med 2007;27:
166-70.

Tamborlane WV, Ruedy KJ, Wysocki T,
O’Grady M, Kollman C, Block J, et al.
JDRF randomized clinical trial to assess
the efficacy of real-time continuous glucose
monitoring in the management of type 1
diabetes: Research design and methods.
Diabetes Technol Ther 2008;10:310-21.

Inga primirdata, oversikt/beskrivning av kommande
studie, "’editorial’”’, kommentar, dubbelpublikation

Home glucose monitoring makes little
difference in type 2 diabetes, ] Fam Pract
2005;54:936.

Bouter LM. [From the Cochrane Library
and Diabetes Care: self-monitoring of

blood glucose probably an effective way
to improve glycaemic control in patients

with type 2 diabetes not taking insulin].
Ned Tijdschr Geneeskd 2006;150:1826-9.

Davis WA, Bruce DG, Davis TME. Is self-
monitoring of blood glucose appropriate for
all type 2 diabetic patients? The fremantle
diabetes study: Response to Kolb et al. [5].
Diabetes Care 2007;30:184-5.

Farmer A, Waldron-Lynch F, Dinneen S.
Self-monitoring of blood glucose did not
improve glycaemic control in patients with
type 2 diabetes not treated with insulin:
Commentary. Evid Based Med 2008;13:7.

Gallo A, Tiengo A. Self monitoring blood
glucose in type 2 diabetic patients [Lauto-
controllo domiciliare della glicemia nel
soggetti con diabete mellito tipo 2].
Giornale Italiano di Diabetologia e
Metabolismo 2005;25:213-20.

162

Gerich JE, Odawara M, Terauchi Y. The
rationale for paired pre- and postprandial
self-monitoring of blood glucose: The
role of glycemic variability in micro- and
macrovascular risk. Curr Med Res Opin
2007;23:1791-8.

Gulliford M. Self monitoring of blood
glucose in type 2 diabetes. BMJ 2008;
336:1139-40.

Heneghan C, Perera R, Ward AA,
Fitzmaurice D, Meats E, Glasziou P.
Assessing differential attrition in clin-
ical trials: Self-monitoring of oral anti-
coagulation and type II diabetes. BMC
Med Res Methodol 2007;7:18.

Karter AJ. Role of self-monitoring
of blood glucose in glycemic control.
Endocr Pract 2006;12:110-7.

Krentz AJ, Bailey C]J. Oral antidiabetic
agents: current role in type 2 diabetes
mellitus. Drugs 2005;65:385-411.

McAndrew L, Schneider SH, Burns E,
Leventhal H. Does patient blood glucose
monitoring improve diabetes control? A

EGNA MATNINGAR AV BLODGLUKOS VID DIABETES UTAN INSULINBEHANDLING



systematic review of the literature. Diabetes
Educ 2007;33:991-1011; discussion 1012-3.

McGeoch G, Derry S, Moore RA. Self-
monitoring of blood glucose in type-2
diabetes: what is the evidence?. Diabetes
Metab Res Rev 2007;23:423-40.

Murff HJ. Routine self-monitoring of
blood glucose does not improve glycemic
control in noninsulin-treated diabetic
patients: Commentary. ] Clin Outcomes
Manag 2007;14:537-8.

Poolsup N, Suksomboon N, Jiamsathit
W. Systematic review of the benefits of
self-monitoring of blood glucose on glyc-
emic control in type 2 diabetes patients.
Diabetes Technol Ther 2008;10:S51-S66.

Sarol JN, Jr, Nicodemus NA, Jr, Tan KM,
Grava MB. Self-monitoring of blood glu-
cose as part of a multi-component therapy
among non-insulin requiring type 2 dia-
betes patients: a meta-analysis (1966-2004).
Curr Med Res Opin 2005;21:173-84.

Siebolds M, Gaedeke O, Schwedes U. Self-
monitoring of blood glucose — psychological
aspects relevant to changes in HbAlc in
type 2 diabetic patients treated with diet

or diet plus oral antidiabetic medication.
Patient Educ Couns 2006;62:104-10.

Slack S. Near patient testing for glycated
haemoglobin in people with type 2 diabetes
mellitus managed in primary care: accept-
ability and satisfaction; Impact of self-mon-

Ej RCT

Karter AJ, Parker MM, Moffet HH,
Spence MM, Chan J, Ettner SL, Selby
JV. Longitudinal study of new and

BILAGA 4 « EXKLUDERADE STUDIER

itoring of blood glucose in the manage-
ment of patients with non-insulin-treated
diabetes: open parallel group randomized
trial. Ann Clin Biochem 2008;45:114-5.

Towfigh A, Romanova M, Weinreb JE,
Munjas B, Suttorp MJ, Zhou A, Shekelle
PG. Self-monitoring of blood glucose levels
in patients with type 2 diabetes mellitus

not taking insulin: a meta-analysis. Am
J Manag Care 2008;14:468-75.

Welschen LM, Bloemendal E, Nijpels
G, Dekker JM, Heine RJ, Stalman WA,
Bouter LM. Self-monitoring of blood
glucose in patients with type 2 diabetes
who are not using insulin. Cochrane

Database Syst Rev 2005:CD005060.

Welschen LM, Bloemendal E, Nijpels

G, Dekker JM, Heine RJ, Stalman WA,
Jansen JP. Self-monitoring of glucose in
type 2 diabetes mellitus: a Bayesian meta-
analysis of direct and indirect comparisons.
Curr Med Res Opin 2006;22:671-81.

Welschen LMC, Bloemendal E, Nijpels
G, Dekker JM, Heine RJ, Stalman WAB,
Bouter LM. From the Cochrane Library
and Diabetes Care: Self-monitoring of
blood glucose probably an effective way
to improve glycaemic control in patients
with type 2 diabetes not taking insulin
[Zelfcontrole van bloedglucosewaarden bijj
diabetes mellitus type 2 zonder gebruik van
insuline waarschijnlijk effectieve methode
om glykemische instelling te verbeteren].
Ned Tijdschr Geneeskd 2006;150:1826-9.

prevalent use of self-monitoring of
blood glucose. Diabetes Care 2006;
29:1757-63.

163






Bilaga 5. Arbetsblad
for bedomning av evidensstyrka

Tillstand:

Atgiird:

Effektmatt:

Ingdende studier:
Bedomning i utgingslaget:

Hog kvalitet, ofta RCT O (++++)
Medelhdg kvalitet U (++4)
Begrinsad kvalitet Q(++)

(ofta kohortstudier, t ex behandlingsstudier med kontrollgrupp)

Antal studier: Antal pat:

Studiekvalitet (Randomiseringsférfarande, blindning, uppféljning, bortfall,
“intention to treat”, relevant "confounder”-kontroll i kohortstudier m m)

O Inga begriansningar ao
O Vissa begransningar (men inte nog fér nedgradering) ao
O Allvarliga begransningar (minska ett steg) -1
W Mycket allvarliga begransningar (minska tva steg) a-2

Kommentera begréansningar eller grundvalen for nedgradering:

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

Baserat pa metaanalys dja U Nej inget
Statistiskt test for heterogenicitet 1 Chi? arr

Q Inga problem, stor konsistens mellan studierna ao
U Viss heterogenicitet (men inte nog for nedgradering) ao0?
W Bekymmersam geterogenicitet (minska ett steg) a1

Kommentera brist pa 6verensstimmelse eller grundvalen fér nedgradering:
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Overforbarhet, relevans (Studiepopulation — extern validitet, interventionens speci-
ficitet, effektmattets relevans, relevans av jamférelsemetod, sjukvardsmiljo, adekvat
uppfdljningstid)

U Ingen osikerhet ao
U Viss osidkerhet (men inte nog fér nedgradering) Qo?
4 Osikerhet (minska ett steg) a1
U Pataglig osdkerhet (minska tva steg) a2

Kommentera viss osdkerhet eller grundvalen for nedgradering:
Extern validitet.

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

O  Inga problem 4o
O Vissa problem med precision (men inte nog for nedgradering) ao0?
W Oprecisa data (minska ett steg) a1

Kommentera viss osikerhet eller grundvalen for nedgradering:

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

Q  Inga problem 4o
O  Klar risk for publikationsbias (minska ett steg) -1

Kommentera grundvalen fér nedgradering:

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

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

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

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

Q Ja Q-1
O Nej Qo

Slutlig evidensstyrka (inférs i sammanfattande resultattabell)

Starkt vetenskapligt underlag (
Mattligt starkt vetenskapligt underlag (
Begrénsat vetenskapligt underlag (®®00)
Otillrackligt vetenskapligt underlag (

oou0o
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Rapporter publicerade av SBU

Gula rapporter (2003-2009)

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

Intensiv glukossinkande behandling vid diabetes (2009), nr 196
Patientutbildning vid diabetes (2009), nr 195

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

Transkraniell magnetstimulering (Uppdatering av Kapitel 8 i SBU-rapport 166/2
frin 2004) (2007), nr 192. Publiceras endast i elektronisk version pd www.sbu.se

Vacciner till barn — skyddseffekt och biverkningar (2009), nr 191

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

Rérbehandling vid inflammation i mellanérat (2008), nr 189

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

Benartirsjukdom — diagnostik och behandling (2007), nr 187

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

Publiceras endast i elektronisk version pd www.sbu.se

Dyspepsi och reflux (2007), nr 185

Nyttan av att berika mj6l med folsyra i syfte att minska risken f6r
neuralrorsdefekter (2007), nr 183

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

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

Metoder for tidig fosterdiagnostik (2006), nr 182

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

Metoder for behandling av l8ngvarig smirta (2006), nr 177/1+2

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Volym och kvalitet (2005), nr 179

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

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

Behov av utvirdering i tandvirden (2000), nr 152

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

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

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

Evidensbaserad omvirdnad: Patienter med depressionssjukdomar (1999), nr 3
Evidensbaserad omvirdnad: Patienter med méttligt f6rhoje blodtryck (1998), nr 2

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

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

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

SBU Alert-rapporter (2005-2009)

Dopaminerga medel vid restless legs syndrome, nr 2009-04

Laser vid avligsnande av karies, nr 2009-03

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

Kylbehandling av nyfédda barn som drabbats av allvarlig syrebrist under
forlossningen, nr 2009-01

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

Screening for bukaortaanerysm, nr 2008-04

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

EEG-baserad anestesidjupsmonitorering, nr 2008-02

Allmin barnvaccination mot HPV 16 och 18 i syfte att forebygga
livmoderhalscancer, nr 2008-01

Sjilvtestning och egenvérd vid anvindning av blodproppsférebyggande likemedel,
nr 2007-05
Operation vid brytningsfel i 6gat, nr 2007-04

Datorbaserad kognitiv beteendeterapi vid dngestsyndrom eller depression,
nr 2007-03
Perkutan vertebroplastik vid svir ryggsmirta pga kotkompression, nr 2007-02

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

Nya immunmodulerande likemedel vid micdig till svir psoriasis, nr 2006-07
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Implanterbar defibrillator, nr 2006-06

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

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

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

Sinkning av kroppstemperaturen efter hivt hjirtstopp, nr 2006-02

Bilaterala cochleaimplantat (CI) hos barn, nr 2006-o1

Dialektisk beteendeterapi (DBT) vid bordetline personlighetsstdrning, nr 2005-07

Nedkylning av harbotten for att férhindra haravfall i samband med cytostatika-
behandling, nr 2005-06
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